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La presente invention concerne des nouveaux composes de type arylsulfonamide, 
leur proce'de' de preparation et leur utilisation pour obtenir des compositions 
pharmaceutiques. 

Ces nouveaux composes sont utiles en therapeutique, particulierement pour le 
traitement de la douleur. 
Art anterieur 

On connaJt deja des composes comportant dans leur structure un groupement du 
type arylsulfonamide. Par exemple on peut citer selon EP 236 163 et EP 236 164 des 
derives N-a-arylsulfonylaniinoacyl-p-armdino-phe'nyl-alaninamides qui sont des 
inhibiteurs selectifs de la thrombine et sont utiles comme anti-thrombotiques. On 
connait aussi, selon EP 614 911, des composes de structure assez proche des 
pre"ce"dentes, comportant simultanement un groupe arylsulfamoyle et un groupe 
phenylamidine substituC, qui ont la proprie^ de se fixer sur les recepteurs du 
neuropeptide Y et qui peuvent presenter une utilite" pour soigner 1'hypertension, l'angine 
de poitrine, l'atherosclerose, la depression, l'anxie'te, l'inflammation, 1'allergie ou les 
surcharges graisseuses. 

EP 558 961 suggere egalement l'utilisation de composes du type arylsulfonamide 
d'acides amines substituds pour le traitement de la thrombose en raison de propriaes 
anticoagulantes. 

Des etudes relatives aux propri^tes antithrombotiques de composes preSsentant 
dans leur structure un groupe arylsulfonamide et un groupe phenylamidine, ont 
egalement ete publiees dans Pharmazie 1984 vol. 39 (5) pages 315-317 et Pharmazie 
1986 vol 41 (4) p 233-235. 

Dans un m&ne domaine d'activite" pharmacologique, WO 92/16549 Al d€crit 
des de-rives de la phenylalanine comportant un groupe arylsulfonamide, qui sont des 
inhibiteurs de proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 

On connaft aussi, selon WO 97/25315, des compose's de structure N- 
(arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour trailer les maladies inflammatoires. 



Dans un domaine therapeutique different, WO 00/34313 decrit des peptides qui 
peuvent comporter en extremite de chatne un groupe arylsulfonyl et qui sont 
revendiques pour leur aptitude a inhiber la procollagene-C-proteinase. On connait 
egalement par la publication J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1(1986), (9) p 1655-64 des 
5 composes de structure proche qui sont presents comme des inhibiteurs de diastase 

pancreatique porcine. 

Panni les documents de Part anterieur proposant des elements de structure de 
type ^sulfonamide, on pent citer WO 96/40639, WO 97/24349, WO 98/03503, WO 
98/24783 et WO 99/00387, relatifs a des composes antagonistes du recepteur B 2 de la 
10 bradykinine. 

Objet de Pinvention 

L'invention concerne de nouveaux compost comportant Penchamement 
arylsulfonamide subsdtue, lesdits composes etant notamment utiles en tant que principes 
actifs de medicaments destin6s au traitement de la douleur, particulierement les 
1 5 hyperalgesies et les algesies majeures. 
Description 

Selon la presente invention, on propose en tant que produit industriel nouveau, 
un compose de type arylsulfonamide caractense en ce qu'il est choisi parmi Pensemble 

constitu£ par 
20 i) les composes de formule : 

CH 

< y Y 




25 



dans laquelle 

Rl reprdsente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs des 
atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogenes, les groupes alkyle en C r C 3 , 
alcoxy en C,-C 3 , nitro, cyano, trifluoromethyl ou trifluoromethoxy, 
R 2 repnSsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C,-C 4 eventuellement 
substitue par un groupe phenyle, par un groupe CONH 2 ou par un ou plusieurs atomes 
de fluor, 



3 




R>3 represente un atome d'hydrog&ne, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe 
alkylene en C2-C4 lindaire ou ramifie, 

R4 represente un atome d'hydrogfcne ou forme avec R 3 un groupe alkylfene en C2-C4 
lindaire ou ramifie, 
5 R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 
R6 represente un atome d'hydrogfcne ou un halog&ne, 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 4 , sature ou insature, lindaire ou ramifie, 
eventuellement interrompu entre deux atomes de caxbone par un atome d'oxygfene, 
ii) les sels d* addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 

10 

Selon F invention, on preconise aussi un procedd pour la preparation des 
composes de formule I ainsi que de leurs sels d' addition. 

On prdconise egalement Futilisation d'une substance choisie parmi les composes 
de formule I et leurs sels d' addition non toxiques pour la preparation d'un medicament, 
15 utile en therapeutique humaine ou animale, destine k la prevention ou au traitement de 
pathologies liees k la douleur, notamment les hyperalgesies consecutives k un etat 
inflammatoire ou les algesies majeures liees k d'autres etats pathologiques tels que, par 
exemple, le cancer. 
Description detaillee 

20 Dans la formule I, on entend par groupe alkyle en C1-C4 une chaine 

hydrocarbonee ayant de 1 k 4 atomes de carbone, lineaire, ramifiee, ou bien encore 
cyclique. Un tel groupe est notamment un groupe methyle, ethyle, propyle, butyle, I- 
methyl-ethyle, 1 -methylpropyl, 2-methylpropyle, 1 , 1 -dimethyiethyle et 
cyclopropylmethyle. 

25 On entend par groupe alkyle en C1-C4 substitue par un groupe phenyle un groupe 

alkyle en C1-C4 dont Tun des atomes d'hydrogfene est remplace par un groupe phenyle. 
Un tel groupe est notamment un groupe phenylmethyle, un groupe 2-(phenyl)~ethyle, un 
groupe l-(phenyl)ethyle, un groupe phenylpropyle ou un groupe phenylbutyle. 

On entend par groupe alkyle en C r C 4 substitue par un groupe CONH 2 un groupe 

30 alkyle en Q-C4 dont l^in des atomes de carbone est remplace par un groupe CONH2. Un 



4 

tel groupe est par exemple un groupe -CH 2 -CONH 2 , -(CH 2 ) 2 -CONH 2 , -CH(CH 3 )-CH 2 - 
CONH 2 , ou encore -(CH 2 ) 4 -CONH 2 . 

On entend par halogene un atome de fluor, de chlore ou de brome et, 
preferentiellement, un atome de fluor ou de chlore. 
5 Par noyau aromatique, on entend un noyau phenyle, un noyau 1- ou 2-naphtyle 

ou un noyau 2- ou 3-thi6nyle. 

Par groupe alcoxy en C r C 3f on comprend un groupe OR dans lequel R est un 
groupe alkyle en C1-C3, le terme alkyle ayant la signification donnee ci-dessus. Un tel 
groupe est par exemple un groupe m&hoxy, 6thoxy, propoxy ou l-methyl&hoxy. 
10 Par groupe alkylene en C 2 -C 4 satur£, il faut comprendre un groupe -(CH 2 ) n - dans 

lequel n est 2, 3 ou4 s'il s'agit d'un groupe lineaire ou par exemple un groupe 
-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - ou -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - s'il s'agit d'un groupe ramifid. Dans le cas 
d'un groupe alkylene interrompu par un atome d'oxyg&ne, on entend par exemple les 
groupes -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - ou encore -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -. Par 
15 groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, il faut comprendre un groupe comprenant 2 a 4 
atomes de carbone dont 2 consecutifs sont lids par une liaison dthylenique, par exemple 
un groupe -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-CH 2 - 9 -CH=C(CH 3 )-CH 2 -, CH 2 ^CH=CH- ou 
-CH=CH-CH(CH 3 )-. 

Par sels d'addition, on entend les sels d'addition obtenus par reaction d'un 
20 compos€ de formule I contenant au moins une fonction basique sous sa forme non 
salifiee, avec un acide mineral ou organique. De preference, il s'agira de sels ^addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides min6raux convenant pour salifier un compost basique de 
formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
25 sulfiarique. Parmi les acides organiques convenant pour salifier un compost basique de 
formule I, on prdfere les acides methanesulfonique, benz&nesulfonique, 
toluenesulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et 
trifluoroacetique. 

Parmi les composes selon la prdsente invention, on prdfere ceux dans lesquels Ri 
30 reprdsente un noyau phgnyle substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d 7 atomes 



choisis parmi un atome d'halogene, de preference le chlore et les groupes alkyle en Q- 
C 3 et alcoxy en Q-C3. 

On pr£fere £galement : 

- ceux dans lesquels R2 repr€sente un groupe alkyle en Q-C4 ; 

5 - ceux dans lesquels R3 et R4 forment ensemble un groupe alkylfene en C 2 -C 3 ; 

- ceux dans lesquels R5 et R 6 representent chacun un atome d'hydrogene ; et 
-ceux dans lesquels Y reprdsente une chaine alkylene en C 2 -C 4 saturee, 

dventuellement interrompue par un atome d'oxyg&ne, notamment un groupe 
-(CH 2 ) 4 ~ ou -(CH 2 ) 2 -0-CH 2 -. 
10 Selon l'invention, on prdconise un procedd g&idral de preparation des composes 

de Tinvention et de leurs sels d'addition, comprenant les etapes consistant k : 
1) faire r6agir un acide de formule : 

R^. N COOH 

n 

dans laquelle 

15 Ri repr£sente un noyau aromatique non substitu£ ou substitu£ par un ou plusieurs des 
atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogfenes, les groupes alkyle en C1-C3, 
alcoxy en C1-C3, nitro, cyano, trifluoromdthyl ou trifluorom&hoxy, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 £ventuellement 
substitu6 par un groupe ph£nyle, par un groupe CONH 2 ou par un ou plusieurs atomes 

20 de fluor, 

et Y repr&ente un groupe alkyfene en C 2 -C 4 , saturg ou insature, lindaire ou ramifte, 
Sventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxygfcne, 
avec une amine de formule : 

N— 

// XT^e " 

H- 



CH. 



3 "S 



5 

25 m 

dans laquelle 
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R 3 represente un atome d'hydrogene ou forme avec R4 un groupe alkylene en C 2 -C 4 
lineaire ou ramifie, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou forme avec R 3 un groupe alkylene en C 2 -C 4 
lineaire ou ramifie, 

5 R' 5 represente un groupe alkyle en C r C 3 , un atome d'hydrogfene ou un groupe amino- 
protecteur, par exemple le groupe Boc (1,1- dimethyl-ethoxycarbonyle), 
Re represente un atome d'hydrogene ou un halogene, 

la reaction etant conduite dans un solvant comme par exemple le dichloromethane, en 
presence d ! au moins un agent activateur tel que notamment le l-(3- 
10 dim6thylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide (EDCI) et le l-hydroxy-7-azabenzotriazole 
(HOAT), k une temperature g&i6ralement comprise entre la temperature ambiante (soit 
environ 15°C) et 60°C et de preference pendant environ 2 k 15 heures pour obtenir 
T amide de formule 




dans laquelle Ri, R 2> R 3 , R4, R's, Re et Y conservent la meme signification que dans les 
produits de depart, 

2) si necessaire, lorsque le substituant R' 5 est un groupe amino-protecteur, faire 
reagir le compose de formule IV de fagon k eiiminer le groupe amino protecteur 

20 et le remplacer par un atome d'hydrogene, par exemple si R'5 represente le 

groupe Boc, par action de 1'acide trifluoroacetique en presence d'anisole, et ainsi 
obtenir le compost de formule I dans lequel R 5 represente un atome 
d'hydrogene, 

3) si necessaire, faire reagir le compose de formule IV ou I obtenu ci-dessus, avec 
25 un acide mineral ou organique, pour obtenir le sel d' addition du compose de 

formule IV ou I. 



ler aepot 



Selon un autre proced6 d'obtention, les composes de formule I selon l'invention dans 
lesquels R3, R4 et R 5 represented un atome d'hydrogene, peuvent etre obtenu en 
effectuant les etapes consistant & : 

1) faire rdagir un acide de formule : 

K y COOH 
5 R 2 n 

dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitu6 ou substitu£ par un ou plusieurs des 
atomes ou groupes d' atomes choisi(s) parmi les halogenes, les groupes alkyle en Cj-C 3 , 
alcoxy en Q-C 3 , trifluoromethyl ou trifluoromethoxy, 
10 R2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Q-C4 6ventuellement 
substituS par un groupe ph&iyle, par un groupe CONH 2 ou par un ou plusieurs atomes 
de fluor, 

et Y represente un groupe alkylene en C0-C4, satur6 ou insature, lineaire ou ramifte, 
6ventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxyg&ne, 
15 avec une amine de formule : 




CH 3 y 

la reaction etant conduite dans des conditions analogues k celles d^crites prdc&temment 
(6tape 1 du proced€ general), pour obtenir le compos6 de formule : 

R 2 ° VI 
20 dans laquelle Ri, R 2 > et Y conservent la m&me signification que dans V acide de depart, 
2) faire r6agir le compost de formule VI ci-dessus avec Thydroxylamine, dans un 
solvant comme par exemple le dim^thylsulfoxide (DMSO) et en presence de 



triethylamine, a une temperature generalement proche de la temperature 
ambiante, pendant environ 2 a 15 heures, pour obtenir le compose de formule : 



CH 3 



Y Y 

r 2 o NH 2 vn 



dans laquelle Ri, R 2 et Y restent inchanges, 
3) faire reagir le compose de formule VII avec l'anhydride acetique, dans un 
solvant tel que par exemple le dichloromethane, a une temperature generalement 
proche de la temperature ambiante et pendant environ 2 a 15 heures, pour obtenir 
le compose de formule : 

r 2 o - NH 2 vin 

4) effectuer une reduction par hydrogenation catalytique du compose de formule 
Vm, par exemple en presence de charbon palladie, dans un solvant tel que par 
exemple le methanol, a une temperature proche de la temperature ambiante, pour 
obtenir le compose de formule : 

CH 




DC 

dans laquelle Ri, R2 et Y restent inchanges, 

5) si necessaire, obtenir le sel du compose" de formule DC par addition de l'acide 
approprie. 

Selon un autre mode de preparation, les composds de formule I selon Invention 
peuvent etre obtenus en effectuant les etapes consistant a : 
1) faire reagir une amine de formule : 



9 




X 

dans laquelle 

R 2 represente un atome d'hydrog&ie, un groupe alkyle en C r C 4 eventuellement 
5 substitue par un groupe phenyle, par un groupe CONH 2 ou par un ou plusieurs 

atomes de fluor, 

R 3 represente un atome d'hydrogfene ou forme avec R4 un groupe alkylene en C 2 -C 4 
lindaire ou ramifie, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou forme avec R 3 un groupe alkytene en C 2 -C 4 
10 lindaire ou ramifie, 

R" 5 represente un groupe amino protecteur, notamment le groupe Boc 
R6 represente un atome d'hydrogene ou un halogfcne, 

Y represente un groupe alkytene en C 2 -C 4 , Intake ou ramifie, eventuellement 
interrompu par un atome d'hydrogfene 
15 avec un chlorure d'arylsulfonyle de formule : 

Ri-S0 2 Cl XI 

dans laquelle Ri represente Rj un noyau aromatique non substitue ou substitue par 
un ou plusieurs des atomes ou groupes d* atomes choisi(s) parmi les halogfcnes, les 
groupes alkyle en C r C 3 , alcoxy en C1-C3, nitro, cyano, trifluoromethyl ou 
20 trifluoromethoxy, 

la reaction etant conduite dans un solvant tel que par exemple le dichloromethane, 
en presence d'une base aprotique telle que la triethylamine, k temperature ambiante 
et pendant environ 1 h 12 heures, pour obtenir le compose de formule : 

O X N— R, 

R". 
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dans laquelle R, , R 2 , R 3 , Ru R n 5, Re et Y restent inchanges. 

2) faire reaghr le compost de formule W ci-dessus de facon a eliminer le groupe 
amino protecteur R" 5 et le remplacer par un atome d'hydrogene, par exemple, si 
R" 5 represente le groupe Boc, par action de l'acide trifluoroac&ique en presence 
d'anisole, et ainsi obtenir le compost de formule I dans lequel R 5 represente un 
atome d'hydrogene. 
Les composes de formule II : 

R£ SO— IJT Y COOH 

R 2 n 

peuvent etre obtenus notamment par action d'un chlorure d'arylsulfonyle 

Rj - S0 2 C1 XI 
avec une amine 

R 2 - NH 2 xn, 
puis reaction de l'amide obtenue successivement avec l'hydrure de sodium et un acide 

halogene de formule 

X-Y-COOH Xffl 
dans laquelle X represente un halogene, prtferentiellement le brome, et Y repre'sente un 
groupe alkylene en C 2 - C 4 , pour obtenir l'acide de formule TL 
Les composes de formule EI : 




m 



peuvent etre obtenus selon un proce'de' consistant a : 
1) faire reagu une amine de formule 




XIV 
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avec le chloroformiate de benzyle, dans un solvant tel que par exemple le 
dichloromethane et en presence d'une base aprotique pour obtenir le compose de 
formule : 

CN 




0 XV 
2) faire reagir le compost de formule XV ci-dessus avec re"thylenediamine, de 
fagon a obtenir le compose de formule : 



H XVI 



3) faire r£agir le compose de formule XVI avec le dicarbonate de di-terf-butyle, 
dans un solvant et en presence d'une base aprotique, de fagon & obtenir le 
10 produit de formule : 




'\ /" N \ 



jF^O tBu 

° xvn 

4) effectuer une deprotection partielle du compose de formule XVH, par 
hydrog&iation catalytique par exemple en presence de charbon palladia, de fagon 
& obtenir Famine attendue de formule HI 
15 dans laquelle R n 5 est le groupe protecteur Boc 




BOC m 



L' invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation ainsi 
que des resultats d'essais pharmacologiques realises avec des composes selon 
Tinvention. Ces exemples non limitatifs n'ont pour but que Tillustration de Tinvention 
et ne sauraient en limiter la portee. 

Parmi les abreviations utilisdes dans les descriptions suivantes, M signifie mole, 
mM signifie millimole (1CT 3 mole). DCM signifie dichlorom^thane, DMSO signifie 
dimdthylsulfoxyde. 



PREPARATION I 

Acide [(4-cyanophenyl)methyl]methylcarbainique, ph€nylm6thyl ester 

On prepare un melange de 7 g (47,9 mM) de [(4-cyanophenyl) 
m6thyl]methanamine dans 60 ml de DCM et on ajoute 5,8 g (57,5 mM) de 

5 tridthylamine. Le melange est refroidi a 0 °C et on ajoute goutte k goutte une solution de 
9,8 g (57,5 mM) de chloroformiate de benzyle dans 20 ml de DCM. Le melange est 
ensuite agite pendant 20 heures k temperature ambiante puis lave par une solution 
d' acide chlorhydrique 0,1 N, puis par de Teau, sech£ sur sulfate de sodium et concentrd 
sous pression reduite. Le residu est purifte par chromatographie sur gel de silice en 

10 eluant k l'aide d'un melange toluene/ac€tate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 11,4 
g du produit attendu sous forme d'une huile (rendement = 87 %). 
no 22 = 1,564 
PREPARATION n 

Acide [[4<4,5-dihydro-li?-imidazol-2-yI)phenyI3methyl]methyIcarb 
15 ph6nylmethyl ester 

On prepare un melange de 11,3 g (40 mM) du compost obtenu selon la 
preparation I dans 40 ml d'ethyfenediamine et on ajoute 0,64 g (20 mM) de fleur de 
soufre. Le melange rdactionnel est agite pendant 2 heures a 100 °C puis refroidi. On 
ajoute de Teau et on extrait par 1'acdtate d'&hyle. La phase organique est lav£e k Teau, 

20 s£ch£e sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu est purifte 
par chromatographie sur gel de silice en eluant k l'aide d'un melange 
dichloromdthane/mdthanol/ammoniaque (95/5/0,05 ; v/v /v). On obtient ainsi 1 1 g de 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 85 %). 
F = 84°C 

25 PREPARATION HI 

Acide 4,5^ihydro-2-[4-[[m6thyl[(phenylmethoxy)carbonyl]amino]meth^ 
lff-imidazole-l-carboxylique, l,l-dimethyl6thyl ester 

On prepare une solution de 3,22 g (10 mM) du compost obtenu selon la 
preparation II dans 45 ml de DCM, et on ajoute 1,34 g (11 mM) de N,N- 

30 dim&hylaminopyridine, puis, goutte k goutte, une solution de 2,4 g (11 mM) de &i-tert- 
butyl dicarbonate dans 45 ml de DCM. Le melange rdactionnel est agite pendant 2 



heures a temperature ambiante puis lavd a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique 
0,5 N, puis avec de l'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis 
concentree sous pression reauite. Le residu est cristallise' dans lather isopropylique puis 
filtrg et seche. On obtient ainsi 4 g du produit attendu sous forme de fins cristaux blancs 
(rendement = 94 %). 
F = 124 °C 
PREPARATION IV 

Acide4,5-dihydro-2-[44(methylanuno)methyl]phenyl]-lH-imidazole-l- 

carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare un melange de 4,23 g (10 mM) du compose obtenu selon la 
preparation TEL dans 80 ml de methanol et on ajoute 0,4 g de charbon palladie (a 10 % 
Pd). Le melange est agite" sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et 
pression atmospherique pendant 2 heures. Le catalyseur est elimine par filtration puis le 
filtrat est concentre" sous pression requite. Le residu et purifie" par chromatographie sur 
gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque 
(90/10/0,1 ; v/v/v). On obtient ainsi 2,5 g du produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse" (rendement = 90 %). 
F = 65 °C 

PREPARATION V 

N-methyI-2,4-dichloro-3-m6thyIbenzenesulfonamide 

On prepare une suspension de 2,55 g (37,8 mM) de chlorhydrate de 
methanamine dans 120 ml de dichloromelhane (DCM) et on ajoute 7,5 g de chlorure de 
2,4-dicWoro-3-me"thylbenzenesulfonyle en solution dans 30 ml de DCM et 10,5 ml de 
triethylamine ; le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 15 heures a 
temperature ambiante puis lave" avec une solution d'acide chlorhydrique IN, avec une 
solution de bicarbonate de sodium, puis a l'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression re"duite. Le re"sidu solide obtenu est 
purifuS par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
cyclohexane/acelate d'elhyle (8/2, v/v). On obtient ainsi 6,2 g du compose" attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 85%). 
F=118°C 
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PREPARATION VI 

Acide5-[[(2,4-dichloro-3-m&hylphenyl)su^ 
ester. 

On prepare une solution de lg (3,9 mM) du compose* obtenu selon la preparation 
V dans 30 ml de dimethylformamide puis on ajoute 1,63 g (11,8 mM) de carbonate de 
potassium puis 987 mg (4,7 mM) de 5-bromopentanoate d'ethyle. Le melange 
reactionnel est agite" a tempe*rature ambiante pendant 15 heures, puis additionnd d'eau et 
extrait par 1'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 1'eau plusieurs fois puis 
sechee sur sulfate de magnesium et concentred sous pression reduite. On obtient ainsi 
1,5 g du produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement quantitatif). 
RMN l U (300 MHz, DMSO) 8 : 7,83 (d, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,19 (t, 2H) 
; 2,80 (s, 3H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,28 (t, 2H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,17 (t, 3H). 
PREPARATION VTT 

Acide5-[[(2,4-dichIoro-3-m^thyIpMnyl)sulfonyl]m6thyIamino]pentanojque. 

On prepare une solution de 1,45 g (3,79 mM) de Pester obtenu selon la 
preparation VI dans 15 ml de te"trahydrofurane (THF) et on ajoute 320 mg (7,56 mM) de 
lithine et 30 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a temperature 
ambiante. Le THF est chasse* sous pression reduite et la phase aqueuse residuelle est 
additionnde de 50 ml d'eau, acidified a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique N, 
puis extraite a l'aide d'acelate d'ethyle. La phase organique. obtenue est lavee a l'eau, 
s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentred sous pression rdduite. On obtient ainsi 
1,3 g de 1'acide attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 97%). 
RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 12,0 (s large, 1H) ; 7,83 (d, 1H) ; 7,64 (d, 1H) ; 3,20 (t, 
2H) ; 2,80 (s, 3H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2,20 (t, 2H) ; 1,49 (m, 4H). 
PREPARATION VIII 

Acide 2-[4-[[[5-[[(2,4-dichIoro-3-methylphenyI)suIfonyl]m6thylainino3-l- 

oxopentyI]m&hylaniino]methyl]phenyq 

1,1 -dimethyl Sthyl ester. 

On prepare une solution de 200 mg (0,565 mM) de 1'acide obtenu selon la 
preparation VH, dans 15 ml de dichlorome*thane, puis on ajoute 120 mg de EDCI et 90 
mg de HOAT. Le melange est agit<S a temperature ambiante pendant 20 mn puis on 
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ajoute 163 mg (0,565 mM) de r amine obtenue selon la preparation IV, en solution dans 
3 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 15 heures, puis dilue par 40 ml de dichloromethane. Cette 
phase organique est lavee a l'eau puis sechee et concentree sous pression reduite. Le 
produit huileux obtenu est purify par chromatographic sur gel de silice en eluant a 
l'aide d'un melange dicMorome"thane/me"thanol (98/2, v/v). 

On obtient ainsi 260 mg du compose attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 73%) 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,80 (t, 1H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,40 (m, 2H) ; 7,20 (m, 
2H) ; 4,52 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,88 (s, 3H) ; 2,81 (s, 3H) ; 2,79 (m, 
2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,38 (m, 2H) ; 2,30 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 
Exemple 1 

5.[[(2,4-dichloro-3-methylpWnyl)sulfonyl]methylammo]-N-[[4<4,5-dih^ 

inddazol-2-yl)phenyl]me^ 

15 On prepare un melange de 240 mg du compost obtenu selon la preparation VHI, 

5 ml d'acide trifluoroacetique, 5 ml de dichloromethane et 41 mg d'anisole et on 
maintient ce melange sous agitation pendant 15 heures a temperature ambiante. Les 
solvants sont chasses sous pression reduite une premiere fois, puis une seconde fois en 
presence de toluene. L'huile residuelle est agitee avec de l'&her isopropylique que Ton 
elimine ensuite. Le nSsidu huileux est repris par de l'eau pure. La solution est filtree et 
la filtrat est lyophilise. On obtient ainsi 240 mg du produit attendu sous forme d'un 
solide cotonneux blanc (rendement = 97 %). 
F = 83°C 

En operant de facon analogue a la preparation VL on obtient les composes 

25 suivants : 

PREPARATION IX 

Acide44[(2,4-dichloro-3-methylph6nyl)sulfonyl]mahylamino]butanoique, 

ethyl ester (non isote) 
PREPARATION X 

30 N-[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfon y l]-N-m6thyl-p-alanine, ethyl ester 

(huile incolore, rendement = 43%) 
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RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,83 (d, 1H) ; 7,66 (d, 1H) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,46 (t, 2H) 
; 2,85 (s, 3H) ; 2,59 (t, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 1,17 (t, 3H). 
PREPARATION XI 

Adde4-[[(2,4-dichloro-3-m&hyIphenyl)s^ 
ethyl ester 

(solide blanc, rendement = 53%) 
F=90°C 

En operant de facon analogue a la preparation VII, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION Xn 
Adde4-[[(2,4-dichloro-3-methylph^ 

(solide blanc, rendement quantitatif) 
F=104°C 

PREPARATION Xin 

N-[(2,4-dichloro-3-m6thylph^nyl)sulfonyl]-N-m6thyl-p-alanine 

(solide blanc, rendement = 98%). 
F=119°C 

PREPARATION XIV 

Acide44[(2,4-dichloro-3-m&hylpheny^ 

(solide blanc, rendement = 47%). 
F=160°C 

En operant de facon analogue a la preparation VIE, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XV 

Acide2-[44[[4-[[(2,4-dichloro-3-mahylphenyl)sulfonyl]m^thylamino]-l- 

oxobutyl]m6thylamino]m6thyl]phenyl]^-dihydro-l^-imidazole-l-carboxyIique, 
l,l-dim€thyl6thyl ester 

(huile, rendement = 34%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,95 (m, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,41 (m, 2H) ; 7,21 (m, 
2H) ; 4,52 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,24 (m, 
2H) ; 1,79 (m, 2H) ; 1,17 (s, 9H). 
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PPFPARATIONXVI 

Acide 2-[4<[[34[(2,4-dichloro-3-mahyIphenyl)sulfonyl]m6thylaniino]-l- 

oxopropyl]methylamino]me^^ 
1,1-dimeihyletbyl ester 

5 (mousse ecrue, rendement = 55%) 

F = 50°C 

PBFPAKATIONXVII 

Acide 2-[4-[[[(2 E)-44[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-l-oxo- 

2-butenyI]methyl^^ 
10 1,1-dimethylethyl ester. 

(solide blanc, rendement = 74%) 
F = 65°C 

En operant de fagon analogue a 1' exemple l'. on obtient les 3 compost suivants : 
Exemple 2 

15 4^[(2Adichloro-3-m&hylphenyl)sul^ 

imidazol.2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-butanairade,trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 92%) 
F = 90°C 
Exemple 3 

20 3^[(2AdichIoroO-methylphenyl)sulfonyl]mfthylamino]-N-[[4-(4 s 5-dihydro-lH- 
imidazol-2-yl)phenyI]methyl]-N-methyl-propanamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 87%) 
F = 65°C 
Exemple 4 

25 4-[[(2,4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl]methyIaniino]-N4[4-(4,5.dihydro^ 
ii m dazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl^2E)-2.butenaniide,trifluoroacet^^^ 

(solide blanc, rendement = 100%) 
F = 55°C 

En operant de fagon analogue a la preparation V, on obtient les composes 
30 suivants : 
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PREPARATION XVTn 

2-chloro-N-m6thyI-benzenesulfonamide 

(huile jaune, rendement = 94%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) S : 7,95 (d, 1H) ; 7,65 (m, 3H) ; 7,54 (t, 1H) ; 
2,47 (s, 3H). 
PREPARATION XIX 

2,3-dichloro-N-methyIbenzenesuIfonamide 

(solide ecru, rendement = 76%) 
F = 126°C 

PREPARATION XX 

2,6-dichIoro-N-m6thylbenz£nesulfonamide 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F= 110°C 

PREPARATION XXI 
N-m6thyI-l-naphtalenesulfonamide 

(solide beige, rendement = 94%) 

RMN J H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,63 (m, 1H) ; 8,23 (d, 1H) ; 8,10 (m, 2H) ; 7,72 (q, 
1H) ; 7,66 (m,3H); 2,42 (d,3H). V * 

En operant de facon analogue a la preparation VI, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XXII 

Acide 5-[[(2-cWorophenyI)sulfonyl]methylamino]-pentanoique, ethyl ester 

(non isole") 

PREPARATION XXTIT 

Acide 4-[[(2-chloroph€nyl)sulfonyl]m€thylamino]-(2E)-2-butfenofque, Sthyl ester 
(huile incolore, rendement = 78%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5: 8,02 (d, 1H) ; 7,71 (m, 2H) ; 7,60 (m, 1H) ; 6,79 (m, 
1H) ; 6,04 (d, 1H) ; 4,08 (d, 2H) ; 3,67 (s, 3H) ; 2,80 (s, 3H). 
PREPARATION XXTV 

N-[(2,3-dichIorophenyl)sulfonyl]-N-m^thyl-p-alanine, ethyl ester 

(huile, rendement = 74%) 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 6: 7,94 (m, 2H) , 7,57 (m, 1H) ; 4,02 (q, 2H) ; 3,48 (t, 2H) 
; 2,88 (s, 3H) ; 2,59 (t, 2H) ; 1,17 (t, 3H). 
PPFPARATION XXV 

Acide 4-[[(2,3-dichlorophenyl)suIfonyl]methylamino]butanoique, ethyl ester 

5 (huile jaune, rendement = 69%) 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 6 : 7,93 (m, 2H) ; 7,57 (t, 1H) ; 4,03 (q, 2H) ; 3,24 (t, 2H) 
; 2,84 (s, 3H) ; 2,29 (t, 2H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,17 (t, 3H). 
PPFPAR ATION XXVI 

Acide 54[(23-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]pentanoique, ethyl ester 

10 (non isote) 

PPFPARATION XXVn 

Acide 44[(2>dicWorophenyl)sulfonyl]methylamino]-(2E)-2-bu^ ethyl 
ester 

(solide blanc, rendement = 72%) 
15 F = 98°C 

PPFPARATION XXVHI 

Acide 5-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]pentanoique, ethyl ester 

(non isold) 

PPFPARATION XXIX 
20 Acide 4-[[(2,6^chIoropheny^ 6thyl 
ester 

(solide blanc, rendement = 81%) 
F = 84°C 

PPFPARATION XXX 
25 Acide 5-[methyl(l-naphtalenyIsulfonyl)amino]pentanoique, ethyl ester 

(huile incolore, rendement = 93%) 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,58 (d, 1H) ; 8,27 (d, 1H) ; 8,08 (m, 2H) ; 7,69 (m, 
3H) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,16 (t, 2H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,25 (t, 2H) ; 1,45 (m, 4H) ; 1.16 (t, 3H). 

PPFPARATION XXXI 
30 Acide 4-[methyl(l-naphtalenylsulfonyl)amino]-(2E)-2-butenoique, ethyl ester 

(solide blanc, rendement = 54%) 
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F = 75°C 

En operant de facon analogue a la preparation VH, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XXXII 

Acide5-[[(2-chlorophenyI)sidfonyl]methylamino]pentanoique 

(solide blanc, rendement = 75%) 
F=120°C 

PREPARATION XXXni 

Acide 4-[[(2-chJorophenyl)sulfonyl]methy]amino]-(2E)-2-butenoique 

(solide blanc, rendement = 50%) 
F = 136°C 

PREPARATION XXXIV 

N-[(2,3-dichloroph4nyl)sulfonyl]-N-m6thyl-p-alanine 

(solide blanc, rendement = 74%) 
F= 141°C 

PREPARATION XXXV 

Acide 4-[[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl]methylamino]butanoique 

(solide blanc, rendement = 78%) 
F= 114°C 

PREPARATION XXXVI 

Acide 5-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyI]methylainino]pentanoique 

(huile incolore, rendement = 63%) 

RMN 'H(250 MHz, DMSO) 8 : 12,0 (s large, 1H) ; 7,94 (d, 2H) ; 7,56 (t, 1H) ; 3,25 (t, 
2H) ; 2,73 (s, 3H) ; 2,24 (t, 2H) ; 1,50 (m, 4H). 
PREPARATION XXXVTI 

Acide 4-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]m^thylamino]-(2E)-2-butenoique 

(huile incolore, rendement = 60%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,96 (m, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 6,58 (m, 1H) ; 5,90 (d, 
1H) ; 4,04 (d, 2H) ; 2,8 1 (s, 3H). 
PREPARATION XXXVIII 

Acide 5-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyI]m6thylamino]pentanoi'que 
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(solide blanc 6cm, rendement = 59%) 
F= I05°C 

PREPARATION XXXIX 

Acide44[(2,6-dichloroph6nyl)sulfonyl]mahylamino]<2E)-2-but&noique 

(solide blanc, rendement = 48%) 
F=158°C 

PREPARATION XL 

Acide5-[methyl(l-naphtalenylsulfonyI)amino]pentanoique 

(huile incolore, rendement = 74%) 

RMN »H (300 MHz, DMSO) 8 : 12,0 (s large, 1H) ; 8,62 (d, 1H) ; 8,58 (d, 1H) ; 8,25 
(m, 2H) ; 8,08 (m, 3H) ; 3,16 (t, 2H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,20 (t, 2H) ; 1,48 (m, 4H). 
PREPARATION XLI 

Acide4-[methyl(l-naphtalenylsulfonyl)amino]-(2E)-2-butenoique 

(solide blanc, rendement = 38%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 12,5 (s large, 1H) ; 8,60 (d, 1H) ; 8,29 (d, 1H) ; 8,13 
(m, 2H) ; 7,75 (m, 3H) ; 6,64 (m, 1H) ; 5,90 (d, 1H) ; 4,03 (d, 2H) ; 2,78 (s, 3H). 

En operant de facon analogue a la preparation VHI, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XLII 

Acide2-[4-[[[5-[[(2-chlorophenyI)sulfonyl]m6thylamino]-l-oxopentyI] 
methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-ia r -imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dim6thyl£thyl ester 
(huile, rendement = 65%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,97 (t, 1H) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,54 (m, 1H) ; 7,44 (m, 
2H) ; 7,20 (m, 2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,36 (m, 
2H) ; 1,50 (m, 4H) ; 1,17 (d, 9H). 
PREPARATION XLIH 

Acide2-[4-[[[(2E)-4-[[(2-chloroph^nyl)sulfonyI]methylamino]-l-oxo-2- 
butenyl]methylamino]methyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lJa r -imidazole-l-carboxyIique, 

1,1-diraethyIethyI ester. 

(pate incolore, rendement = 82%) 




RMN *H (300 MHz, DMSO) 8: 8,03 (t, 1H) ; 7,67 (m, 2H) ; 7,51 (m, 1H) ; 7,42 (m, 
2H) ; 7,20 (m, 2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 2,88 (m, 
6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION XLIV 

Acide2-[4-[[[3-[[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl]mahylamino]-l-oxopropyl] 
methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-lH-iniidazoIe-l-carboxylique, 1,1- 
dim&hylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 42%) 
F = 65°C 

PREPARATION XLV 

Acide 2-[4-[[[4-[[(2,3-dichlorophlnyl)sulfonyl]mgthylamino]-l-oxobutyl] 
methylamino]m^thyl]phenyI]-4,5-dihydro-lff-imidazoIe-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide blahc, rendement = 68%) 
F = 50°C 

PREPARATION XL VI 

Acide 244-[[[5^[(2,3-dichloroph^nyl)suIfonyI]m^thyIamino]-l-oxopentyI] 

methyIarruno]m6thyl]phenyI]-4 ) 5-dihydro-Lff-imidazole-l-carboxyIique, 1,1- 

dim£thylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 47%) 

F = 50°C 

PREPARATION XLVH 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,3-dichloroph6nyl)suIfonyI]m6thyIamino]-l-oxo-2-but6nyI] 
m6thylamino]m6thyI]phenyI]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(pSte blanche, rendement = 69%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,02 (m, 2H) ; 7,59 (m, 1H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,21 (m, 
2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 4,70 (d, 2H) ; 4,00 (m, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 2,86 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 




PREPARATION XLVHI 

Acide2-[4-[[[5-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]methyIamino]-l-oxopentyl] 
m6thylamino]methyl]phenyI]^,5-dihydro-lff4nudazole-l-carboxyUque 

dimethylethyl ester 

(huile, rendement = 51%) 

RMN ] H (250 MHz, DMSO) S : 7,67 (m, 2H) ; 7,64 (m, 1H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,20 (m, 

2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,23 (m, 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 2,39 (m, 2H) ; 1,55 (m, 

4H) ; 1,17 (s, 9H). 

PREPARATION IL 

Acide2-[4-[[[(2E)-4-[[(2,6-dichlorop^ 

m&hylainino]meihyI]phenyl]-4^ 

dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 70%) 

F = 70°C 

PREPARATION L 

Acide 2-[4-[[[5-[methyl[(l-naphtal6nyl)sulfonyl]amino]-l-oxopentyl]m^thylamino] 
methyl]ph€nyI]^,5-dihydro-li5r4midazole-l-carboxylique,l,l-dimethyl4thyl ester 

(solide blanc, rendement = 70%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,60 (m, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,07 (m, 2H) ; 7,65 (m, 
3H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,24 (m, 2H) ; 4,53 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,80 (m, 
6H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,48 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION LI 

Acide 2-[4-[[[(2E)-4-[m6thyl[(l-naphtal6nyl)sulfonyl]amino]-l-oxo-2-butenyl] 
m^thylamino]methyl]ph6nyI]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dim^thy lethyl ester 

(pSte incolore, rendement = 79%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,60 (t, 1H) ; 8,26 (d, 1H) ; 8,13 (m, 2H) ; 7,70 (m, 
3H) ; 7,42 (d, 2H) ; 7,16 (m, 2H) ; 6,55 (m, 2H) ; 4,54 (s, 2H) ; 4,00 (m, 2H) ; 3,84 (m, 
4H) ; 2,70 (m, 6H) ; 1,16 (d, 9H). 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemple 5 



25 




54[(2-chlorophenyl)sirifo^ 

phenyl]methyl]-N-methyl-pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 98%) 
F = 60°C 
Exemple 6 

(2E)-4-[[(2-ch!orophenyl)si^^ 

2-yI)phenyl]m6thyl]-N-methyl-2-butenamide,trifluoroacete^ 

(solide blanc, rendement = 90%) 
F = 72°C 
Exemple 7 

34[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]-N4W 
yl)phenyl]methyl]-N-methyl-propanainide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 84%) 
F = 60°C * 
Exemple 8 

4-[[(2>dichlorophenyI)su^ 

yl)phenyl]m6thyl]-N-methyI-butanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 91%) 
F = 62°C 
Exemple 9 

54[(2,3-dkhlorophenyl)sulfonyl]m6^^ 
yl)ph€nyI]methyl]-N-methyl-pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 80%) 
F = 64°C 
Exemple 10 

(2E)-4-[[(2,3-dichIoroph6nyl)su^ 

imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-m6thyl-2-butenamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 94%) 
F = 66°C 
Exemple 11 
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5-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfony 

yl)ph6nyl]mahyl]-N-methyl-pentanamide,trifluoroac6tate 

(solide 6cru, rendement = 65%) 
F = 50°C 
Exemple 12 

(2E)-4-[[(2,6-dichloroph6nyl)sulfonyl]m6thylaraino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lH- 

imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N^ 

(solide beige, rendement = 98%) 
F = 83°C 
Exemple 13 

5-[methyl[(l-naphtaIenyl)sulfonyl3ammo]-N-[[4K4,5-dihydro-lH4midazol-2- 
yl)phenyl]methyl]-N-methyl-pentanamide,trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 97%) 

RMN »H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,5 (d, 2H) ; 8,60 (t, 1H) ; 8,26 (d, 1H) ; 8,09 (m, 2H) 
; 7,90 (m, 2H) ; 7,70 (m, 3H) ; 7,45 (d, 2H) ; 4,60 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,20 (m, 2H) ; 
2,85 (m, 6H) ; 2,40 (m, 2H) ; 1,52 (m, 4H). 
Exemple 14 

(2E)-4-[methyl[(l-naphtaIenyI)sulfo^ 
yl)phenyl]m6thyl]-N-methyI-2-butenamide,trifluoroacetate 

(solide beige, rendement = 99%) 
F = 77°C 

En operant de facon analogue a la preparation V, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION LII 

2-chIoro-N-cyclopropyl-benzenesulfonamide 

(solide blanc, rendement = 82%) 
F=117°C 

PREPARATION LII1 

N-cyclopropyl-2,3-dichloro-benzenesulfonamide 

(solide ecru, rendement = 50%) 
F = 140°C 




PREPARATION LIV 

N-cyclopropyI-2,6-dichloro-benzfenesulfonamide 
(solide blanc, rendement = 99%) 
F = 76°C 
5 PREPARATION LV 

2,3-dichloro-N-(l-m€thyl^thyl)-benzenesulfonamide 
(solide blanc, rendement = 93%) 
F= 131°C 

PREPARATION LVI 
1 0 2,6-dichloro-N-(l-methyIethyI)-benzfenesuIfonamide 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F= 105°C 

PREPARATION LVII 

N-(2-amino-2-oxoethyl)-2,4-dichIoro-3-methylbenzenesuIfonamide 

15 (huile, rendement = 95%) 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,04 (s, 1H) ; 7,82 (d, 1H) ; 7,62 (d, 1H) ; 7,12 (s, 1H) 
; 7,03 (s, 1H) ; 3,50 (s, 2H) ; 2,48 (s, 3H). 
PREPARATION LVIII 

N-(3-amino-3-oxopropyl)-2,4-dichloro-3-methylbenzenesulfonamide 

20 (solide blanc, rendement =81%) 
F= 163°C 

PREPARATION LIX 

2.3- dichloro-N-(2,2,2-trifluoro6thyl)-benzfenesuIfonamide 

(solide ecru, rendement = 76%) 
25 F=107°C 

PREPARATION LX 

2,6-dichIoro-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-benz^nesulfonamide 
(solide blanc, rendement = 99%) 
F= 106°C 
30 PREPARATION LXI 

2.4- dichloro-3-m^thyl-N-(2-phenyl6thyl)-benzenesulfonamide 
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(solide blanc, rendement = 81%) 
F = 75°C 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, on obtient les composes 



5 PREPARATION LXII 

Acide 5-[[(2-chloroph^nyl)sulfonyl]cyclopropylamino]pentanoique, ethyl ester 

(solide blanc, rendement = 82%) 
F= 117°C 

PREPARATION LXIfl 
10 Acide 5-[cydopropyl[(2,3-dicWorophenyl)sulfonyl]amino]pentanoique, ethyl ester 

(huile jaune, rendement = 98%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO3) 5 : 8,00 (m, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 4,05 (q, 2H) ; 3,42 (t, 
2H) ; 2,50 (m, 1H) ; 2,33 (t, 2H) ; 1,59 (m, 4H) ; 1,18 (t, 3H) ; 0,60 (m, 2H) ; 0,40 (m, 
2H). 

15 PREPARATION LXIV 

Acide 5-[cyclopropyl[(2,6-dichlorophenyl)suIfonyl]amino]pentanoique, ethyl ester 

(non isote) 

PREPARATION LXV 

Acide 5-[ [(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl](l-methylethyl)amino]pentanoique, ethyl 



(non isole") 

PREPARATION LXVI 

Acide 54(2-amino-2-oxoethyl)[(2,4-dichloro-3-methylphenyI)sulfonyI] 

amino]pentano'ique, ethyl ester 

25 (huile jaune, rendement = 95%) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,91 (d, 1H) ; 7,64 (d, 1H) ; 7,15 (s, 1H) ; 7,01 (s, 1H) 

; 4,04 (m, 2H) ; 3,95 (s, 2H) ; 3,27 (t, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 2,15 (t, 2H) ; 1,62 (m, 1H) ; 

1,20 (m, 3H); 1,17 (t, 3H). 

PREPARATION LXVII 
30 Acide 5<(3-aniino-3-oxopropyl)[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]pentanoique, 



suivants : 



20 



ester 



ethyl ester 




(huile incolore, rendement = 99%) 

RMN l H (300 MHz, DMSO) S : 7,84 (d, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 7,34 (s, 1H) ; 6,84 (s, 1H) 
; 4,04 (m, 2H) ; 3,51 (m, 2H) ; 3,25 (m, 2H) ; 2,50 (s, 3H) ; 2,30 (in, 2H) ; 2,22 (t, 2H) ; 
1,44 (m, 4H);1,17 (t, 3H). 

En op6rant de fagon analogue & la preparation VI mais en remplagant Tester 
ethylique brom6 par un ester r-butylique iode, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION LXVIII 

Acide [24[(2-chlorophenyI)sulfo^^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile jaune, rendement = 52%) 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 6 : 8,00 (d, 1H) ; 7,68 (d, 2H) ; 7,57 (m, 1H) ; 3,98 (s, 
2H) ; 3,69 (t, 2H) ; 3,52 (t, 2H) ; 2,50 (m, 1H) ; 1,43 (s, 9H) ; 0,56 (m, 2H) ; 0,45 (m, 
2H). 

PREPARATION LXIX 

Acide [2-[cycIopropyI[(2,3-dichloroph^ 1,1- 

dimSthylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 78%) 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) S : 8,00 (m, 2H) ; 7,60 (t, 1H) ; 4,08 (s, 2H) ; 3,69 (t, 2H) 
; 3,56 (t, 2H) ; 2,56 (m, 1H) ; 1,42 (s, 9H) ; 0,60 (m, 2H) ; 0,50 (m, 2H). 
PREPARATION LXX 

Acide [2-[cyclopropyl[(2,6-dichIoro^ 1,1- 

dim£thylethyl ester 

(solide €cru, rendement = 40%) 

F = 76°C 

PREPARATION LXXI 

Acide [2-[[(2,4-dichloro-3~methyIph€nyl)sul^^ 
ethoxy]ac£tique, l,l-dimethyl&hyl ester 

(huile incolore, rendement = 77%) 

RMN ! H (250 MHz,DMSO) 6 : 7,86 (m, 1H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,17 (m, 6H) ; 3,94 (s, 
2H) ; 3,56 (m, 6H) ; 2,80 (m, 2H) ; 2,44 (d, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 




En operant de fagon analogue & la preparation VHI, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION LXXH 

Acide 5^[(2-chlorophenyl)sulfonyI]cyclopropylamino]pentanoiq^ 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F=104°C 

PREPARATION LXXm 

Acide 5-[cyclopropyl[(2 ? 3-dicWoroph6nyl)sulfonyI]amino]pentanoique 

(solide ecru, rendement = 79%) 
F=115°C 

PREPARATION LXXIV 

Acide 5-[cyclopropyl[(2,6-cUcMoropheny^ 

(solide jaune, rendement = 53%) 
F=146°C 

PREPARATION LXXV 

Acide 5-[ [(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl](l-m^thylethyl)amino]pentanoique 

(huile, rendement = 36%) 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 12,0 (s large, 1H) ; 7,67 (d, 2H) ; 7,56 (t, 1H) ; 3,98 
(m, 1H) ; 3,97 (t, 2H) ; 2,17 (t, 2H) ; 1,48 (m, 4H) ; 1,06 (d, 6H). 
PREPARATION LXXVI 

Acide 5-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2,4-dichIoro-3-methylphenyl) sulfonyl] 
aminojpentanoique 

(solide blanc, rendement = 63%) 
F=160°C 

PREPARATION LXXVn 

Acide 5-[(3-amino-3-oxopropyl)[(2,4-dichIoroph^nyl)sulfonyl]amino]pentanoique 

(solide blanc, rendement = 93%) 
F= 161°C 

PREPARATION LXXVm 

Acide [2-[[(2-chIoroph6nyl)sulfonyl]cyclopropylamino]ethoxy]ac^tique 




On prepare une solution de 210 mg (0,5 mM) de Tester obtenu selon la 
preparation LXVDI dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 3ml d'acide 
trifluoroac£tique et on maintient ce melange reactionnel sous agitation pendant 16 
heures, k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite concentre sous 
5 pression reduite, repris par 30 ml de toluene et k nouveau concentre sous pression 
rgduite. Le r€sidu cristallise pendant le sechage. On obtient ainsi le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 99%). 
F=115°C 

En operant de fagon analogue k la preparation LXXVUI, on obtient les composes 
10 suivants : 

PREPARATION LXXIX 

Acide [2-[cycIopropyl[(2,3-dicMoroph6nyl)suIfonyl]amino]6tho^ 
(solide jaune, rendement = 99%) 
P = 96°C 
15 PREPARATION LXXX 

Acide [2-[cycIopropyl[(2,6-dichIoroph6nyl)sulfonyI]amino]ethoxy]acetique 
(solide blanc, rendement = 88%) 
F = 98°C 

PREPARATION LXXXI 
20 Acide [2-[[(2,4-dichloro-3-me^ 
ethoxy]acetique 

(huile jaune, rendement = 77%) 

RMN ] H (300 MHz, DMSO) 5 : 12,0 (s large, 1H) ; 7,87 (d, 1H) ; 7,60 (d, 1H) ; 7,15 

(m, 5H) ; 3,91 (s, 2H) ; 3,56 (m, 6H) ; 2,81 (t, 2H) ; 2,43 (s, 3H). 
25 PREPARATION LXXXTI 

N-[(2,6-dichlorophenyl)su]fonyl]-N-methyI-p-alanine 

On prepare une solution de 480 mg (2 mM) du compose obtenu selon la 

preparation XX dans 7 ml de dim6thylformamide et on ajoute 120 mg (4 mM) d'hydrure 

de sodium k 80% dans l'huile. Le melange est agite 2 mn k temperature ambiante puis 
30 on ajoute 306 mg (2 mM) d' acide 3-bromopropanoi'que. Le milieu reactionnel est 

maintenu sous agitation pendant 1 heure k temperature ambiante, puis 20 heures k 70°C. 




Apres refroidissement, le melange est hydrolyse sur 50 ml d'eau glacee. Cette phase 
aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle, puis acidifiee jusqu'a pH 2 a l'aide d'acide 
chlorhydrique N et extraite a l'ace'tate d'ethyle. Cette demiere phase organique est lavee 
a l'eau puis se*ch6e sur sulfate de sodium, puis concentree sous pression reduite. On 
5 obtient ainsi 1'acide attendu sous forme d'un solide blanc amorphe (rendement = 70%). 
F=115°C 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXXH, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION LXXXni 
l o N-[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl3-N-m6thyl-P-alanine 

(solide blanc, rendement = 70%) 
F=115°C 

PREPARATION LXXXIV 

N-cyclopropyl-N-[(2,6-dichloroph^nyl)sulfonyl]-p-alanine 

15 (solide ecru, rendement = 55%) 
F=190°C 

PREPARATION LXXXV 

N-[(2,3-dichloroph^nyl)sulfonyl]-N-(l^m^thyl6thyl)-P-aIanine 

(solide ecru, rendement = 47%) 
20 F=115°C 

PREPARATION LXXXVI 

N-[(2,6-dichloroph6nyl)suIfonyI]-N-(l-mahyI6thyl)-p-alanine 
(solide blanc, rendement = 53%) 
F= 138°C 
25 PREPARATION LXXXVII 

N-[(2>dichloroph^nyl)sulfonyl]-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-P-alanine 
(solide ecru, rendement = 92%) 
F= 125°C 

PREPARATION LXXXVHI 
30 N-[(2,6-dichloropbenyl)sulfonyl]-N-(2,2,2-trifluoro^thyl)-p-alanine 

(solide blanc, rendement = 77%) 




F=100°C 

En operant de fagon analogue k la preparation V, on obtient le compose suivant : 
PREPARATION LXXXIX 
N-methyl-2-(trifto^ 
5 (solide blanc, rendement = 99%) 
F=107°C 

PREPARATION XC 
2,4-dichIoro-3-methyIbenzfenesuJfonamide 

On prepare une solution de 5g (16,8 mM) de 2,4-dichloro-N-(l,l-dim6thylethyl)- 
10 3-methylbenzenesulfonamide dans 100 ml de dichloromethane et on ajoute 50 ml 
d'acide trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante 
pendant 20 heures. On ajoute ensuite 20 ml d'acide chlorhydrique 10 N et on maintient 
sous agitation pendant 4 heures k temperature ambiante. Le melange est ensuite 
concentre sous pression rdduite. Le residu solide est purifie par chromatographic sur gel 
15 de silice en eluant au moyen d'un mdlange toluene-acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On 
obtient ainsi 3,74 g du produit attendu (rendement = 92%). 
F = 210°C 

En operant de fagon analogue k la preparation VI, on obtient les composes 
suivants : 
20 PREPARATION XCI 

Acide (2E)-4-[methyl[[2-(trifluorom 
l,l-dimethyl£thyl ester 
(huile jaune, rendement = 44%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,04 (m, 2H) ; 7,90 (m, 2H) ; 6,66 (dt, 1H) ; 5,88 (dt, 
25 1H) ; 4,07 (dd, 2H) ; 2,84 (s, 3H) ; 1,44 (s, 9H). 
PREPARATION XCII 

Adde(2EM^[(2,4-dichIoro-3-methylp^ 1,1- 
dimethylethyl ester 
(huile jaune, rendement = 20%) 
30 RMN *H (300 MHz , DMSO) 5 : 8,33 (s, 1H) ; 7,81 (d, 1H) ; 7,63 (d, 1H) ; 6,49 (dt, 
1H) ; 5,69 (dt, 1H) ; 3,70 (dd, 2H) ; 2,48 (s, 3H) ; 1,38 (s, 9H). 




En operant de fagon analogue k la preparation LXXVm, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XCIII 

Acide (2E)-44[(2,4-dichloro-3-methylph^^ 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F=154°C 

PREPARATION XCIV 

Acide 4-[methyl[[2-(trifluorom6thyl)phenyI]sidfonyI]amino 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F=184°C 

En operant de fa§on analogue k la preparation VET, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION XCV 

Acide 2-[44[[5-[[(2-chloroph6ny^ 

m6thylamino]mtthyI]ph6nyl]-4 5 5^ 1,1- 

dimethylethyl ester 

(solide amorphe, rendement = 84%) 

F = 50°C 

PREPARATION XCVI 

Acide 2-[4-[[[5-[cyc!opropyl[(2,3-dfc^ 

methylamino]m6thyl]phenyI]-4,5-dihydro-l^-imidazok 1,1- 

dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 65%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,97 (m, 2H) ; 7,40 (m, 1H) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,18 (m, 
2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,40 (m, 2H) ; 2,85 (d, 3H) ; 2,46 (m, 3H) ; 1,60 (m, 
4H) ; 1,17 (s, 9H) ; 0,59 (m, 2H) ; 0,42 (m, 2H). 
PREPARATION XCVII 

Acide 2-[4-[[[5-[cyclopropyI[(2,6-dichloroph^nyl)sulfonyl]amino]-l-oxopentyl] 
methylamino]methyl]phenyl]-4,5-di^^ 1,1- 
dimSthylethyl ester 
(solide amorphe, rendement = 59%) 




F = 50°C 

PREPARATION XCVHI 

Adde2-[4-[[[5^[(2,6-dichloroph^ny0sulfonyl](l-m6thyiahyl)ainino]-l-oxopentyl] 
m^hylamino]methyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lH4iirfdazole-l-carboxylique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 69%) 

F = 50°C 

PREPARATION IC 
Acide2-[4-[[[5-[(2-ammo-2-oxo&W 

amino]-l-oxopentyl]methyIamino] m€thyl]phenyI]-4,5-dihydro-LEr-imidazoIe-l- 
carboxylique, l,l-dimethyl£thyl ester 
(solide blanc, rendement = 69%) 
F=70°C 

PREPARATION C 

Adde2-[4-[[[5-[(3-amino-3-oxopropyl)[(2,4-dicWoro-3-m€thylph6nyl)sulfonyl] 

aimno]-l-oxopentyl]methylairano]m€^ 

carboxylique, l,l-dim&hyl&hyl ester 

(solide blanc, rendement = 76%) 

F = 80°C 

PREPARATION CI 

Adde2444[P4[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl](l-m6thyI^thyl)amino]-l-oxopropyI] 
m&bylanuno]m&hyl]phenyl]-4,5-dihyd^^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 55%) 
F = 60°C 

PREPARATION CII 

Acide2-[4-[[[3-[[(2,6-dichloropWnyl)sulfonyI](l-methyI6thyI)amino]-l-oxopropyl] 

mSthylamino] m6thyl]phenyl]-4,5-dihydro-lfl r -iniidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dimethyleihyl ester 

(solide blanc, rendement = 54%) 

F = 55°C 




PREPARATION CIH 
Acide 2-[4-[[[[2-[[(2-chloro^ 

methyIamino]m£thyl]phe^^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide amorphe, rendement = 96%) 
F = 50°C 

PREPARATION CIV 

Acide 2-[4-[[[[2-[cyclopropyl[(2,3-dichto^ 

m6thylamino]methyI]phenyl^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 56%) 
F = 62°C 

PREPARATION CV 

Acide 2-[4-[[[[2-[cycIopropyI[(2,6-dichlorophenyl)suIfonyl]amino]ethoxy] 

methyIamino]methyl]phenyl]-4^ 1,1- 

dim£thylethyl ester 

(solide amorphe, rendement = 64%) 

F = 55°C 

PREPARATION CVI 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,4-didiloro-3-m^^ 

ethoxy]ac€tyI]m6thylaimno]m£fo^ 

carboxylique, l,l-dim6thylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 63%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,87 (m, 1H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,30 (m, 3H) ; 7,20 (m, 
6H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,60 (m, 6H) ; 2,83 (s, 3H) ; 2,77 (t, 
2H) ; 2,48 (d, 3H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CVII 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,6-dichloroph6nyI)suIfonyI]methyIamino]-l-oxop 
m&hylamino]m&hyl]phenylM^ 1,1- 
dim£thylethyl ester 
(solide blanc, rendement = 60%) 




F = 55°C 

PREPARATION CVIH 

Acide 2-[4-[[[3-[cyclopropyl[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyI]amino]-l-oxopropyl] 
methyIamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-lH-imidazole-l-carboxyli^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 64%) , 
F = 60°C 

PREPARATION CIX 

Acide 2-[4-[[[3-[cyclopropyI[(2,6-dichIoroph€nyl)siilfonyI]amino]-l- 
oxopropyI]m4thylamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lJ7-iinidazole-l-carboxyIique, 
lA-dim&hyleihyl ester 
(solide blanc, rendement = 63%) 
F = 64°C 

PREPARATION CX 

Acide 2-[4-[[[3-[[(2,3-dichloroph^nyl)sulfonyI](2^,2-trifluoroethyl)amino]-l- 
oxopropyl]methylamino]methyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 
I,l-dim6thyl6thyl ester 

(solide blanc, rendement = 33%) 
F = 55°C 

PREPARATION CXI 

Acide 2-[44[[3-[[(2,6-dichloroph6nyl)sulfonyl](2,2>trifluoro6thyl)amino]-l- 
oxopropyl]methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-lJ¥-imidazole-l-carboxylique > 
1,1-dimethylethyl ester 
(solide blanc, rendement = 36%) 
F = 50°C 

PREPARATION CXII 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m6thyl[(2E)-4-[m6thyI[[2-(trifluorom€thyl)ph€nyI] 
suIfonyl]amino]-l-oxo-2-butenyl]amino]m€thyl]phenyI]-lH4midazole-l- 
carboxyiique, 1,1-dimgthylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 62%) 



RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,04 (m, 2H) ; 7,88 (m, 2H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,17 (m, 
2H) ; 6,60 (m, 2H) ; 4,62 (d, 2H) ; 4,05 (dd, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 2,86 (m, 6H) ; 1,17 (m, 
9H). 

PREPARATION CXIII 

Acide2-[4-[[[(2E)^4[(2,4-dichloro-3-m6thylph6nyI)sulfonyl]ainino]-l-oxo-2- 
butenyl]m4thylamino]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lH-imidazole-l-carboxylique, 

1,1-dimethyIethyl ester 

(huile incolore, rendement = 50%) 

RMN >H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,31 (s, 1H) ; 7,82 (t, 1H) ; 7,62 (dd, 1H) ; 7,44 (dd, 
2H) ; 7,22 (dd, 2H) ; 6,50 (ra, 2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,70 (m, 2H) ; 2,82 (d, 
3H) ; 2,47 (m, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemple 15 

5-[[(2-chlorophenyl)sulfonyl]cyclopropylamino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2- 
yI)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-pentanamide, trifluoroac^tate 

(solide blanc, rendement = 84%) 
F = 55°C 
Exemple 16 

5-[cyclopropyl[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lff- 
imidazol-2-yI)phenyl]methyl]-N-methyl-pentanamide,trifluoroacetate 

(solide ecru, rendement = 99%) 
F = 70°C 
Exemple 17 

5-[cycIopropyl[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lff- 
imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F = 60°C 
Exemple 18 

S-[[(2 ; 6-dichlorophenyl)suIfonyl](l-methyl6thyl)amino]-N-[[4-(4^-dihydro-lfr- 
imidazol-2-yl)phenyl]mdthyl]-N-m^thyl-pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 98%) 




F = 60°C 
Exemple 19 
5-[<2-anrino-2H^ 
dihydro-l#4midazol-2-yI)ph^ 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F = 90°C 
Exemple 20 

5-[(3-amino-3-oxopropyl)[(2,4-dichloro^ 

(4,5-dihydro-Lff-imidazol-2-yl^ 

trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 95%) 
F = 85°C 
Exemple 21 

34[(2,3-dichlorophenyI)sulfonyl](l-methylethyl)am^ 
imidazol-2-yI)ph6nyl]methyl]-N-m^thyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 73%) 
F = 92°C 
Exemple 22 

34[(2,6-dichlorophenyI)su^ 

iinidazol-2-yl)ph6nyl]methyl]-N-m6thyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 73%) 
F =75°C 
Exemple 23 

2-[2-[[(2-chloroph6nyl)sulfony^ 

imi dazol -2-y l)pheny I] methyl] -N-methyl-ac£tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 71%) 
F = 52°C . 
Exemple 24 

2-[2-[cyclopropyl[(2,3-dichlorophOT^ 

LET-imidazol-2-yl)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-ac6tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 97%) 




F = 65°C 
Exemple 25 

2-[2-[cydopropyl[(2,6-dicbloroph€nyl^^^ 

lH4nudazol-2-yl)phenyI]mahyI]-N-mahyl-ac6tamide,trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%) 
F = 60°C 
Exemple 26 

2- [2-[[(2,4-dichloro-3-m&hyIpheny^ 

(4,5-dihydro-m-imidazol-2-yl)phenyl]m6thyl]-N-m6thyl-ac^tamide, 

trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 81%) 
F = 85°C 
Exemple 27 

3- [[(2,6^chlorophenyl)sulfo^ 

yl)phenyl]m6thyl]-N-m6thyl-propanamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 73%) 
F = 75°C 
Exemple 28 

3-[cyclopropyl[(2,3-dichloroph^nyl)sulfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lff- 
iinidazol-2-yl)phenyl]m6thyl]-N-m6thyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 86%) 
F = 80°C 
Exemple 29 

34cyclopropyl[(2,6-dichloroph6nyl)suIfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-dihydro-lff- 
imidazol-2-yl)ph6nyl]methyl]-N-methyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 84%) 
F = 65°C 
Exemple 30 

3-[(2,2,2-trifluoro^thyl)[(2,3-dichloroph^nyl)suIfonyl]amino]-N-[[4-(4,5-dihydro- 
lF-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-propanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 90%) 




F = 88°C 
Exemple 31 

34(2,2,2-trffluoro€thyI)[(2,6-dicMoropte 

lff4midazol-2-yl)phenyl]m6thyl]-N-methyl-propanamide, trifluoroacetate 

5 (solide blanc, rendement = 80%) 
F = 80°C 
Exemple 32 

N4[4-(4,5-dihydro-lH4radazol-2yI)p^ 
(trifluorom&hyl)phenyl]sulfony^^ 

1 0 (solide blanc, rendement = 99%) 
F = 50°C 
Exemple 33 

4-[[(2/l-dichloro-3-me^yIphe'nyl)suto^ 

2-yl)ph6nyl3methyI]-N-m6thyl-(2E)-2-butenamide, trifluoroacetate 

15 (solide blanc, rendement = 62%) 
F = 99°C 

PREPARATION CXTV 

Acide [(4-cyanophenyl)methyl]m&hylcarbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 1,94 g (13 mM) de [(4-cyanophe'nyl)me'thyl]- 
20 me'thanamine dans 100 ml de dichloromelhane et on ajoute 1,78 g (14,6 mM) de 4- 
dimelhylaminopvridine, puis 3,19 g (14,6 mM) de dicarbonate de di-f-butyle. Le 
melange re"actionnel est agit£ a temperature ambiante pendant 2 heures. La phase 
organique est lavee a l'eau puis avec une solution d'acide citrique, puis a l'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium et concentred sous pression re"duite. Le produit brut est 
25 purifie' par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
toluene/isopropanol (9/1, v/v). On obtient ainsi 2,91 g du produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 82%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8: 7,82 (d, 2H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,45 (s, 2H) ; 2,79 (s, 3H) ; 
1,38 (s, 9H). 
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PREPARATION CXV 

Acide[[4^4,5-dihydro-5,5-dim6lhyl-m-iniidazol-2-yl)phenyl]methyl] 

methylcarbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compost obtenu 
selon la preparation CXIV et de l,2-diamino-2-methylpropane, on obtient le produit 
attendu sous forme d'huile incolore avec un rendement de 82%. 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 4,39 (s, 2H) ; 3,36 (s, 2H) 
; 2,76 (s, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,23 (s, 6H). 
PREPARATION CXVI 
10 4-(4,5-dihydro-5,5-dimethyl-lH-imidazoI-^ 

dichlorhydrate 

On prepare une solution de 1,585 g (5 mM) du compose obtenu selon la 
preparation CXV dans 80 ml d'acetate d'&hyle et on ajoute lentement 24 ml d'une 
solution de chlorure d'hydrogene dans l'acetate d'^thyle. Le melange est agit€ a 
15 temperature ambiante pendant 20 heures. Le precipite" est separe" par filtration puis lave" 
avec de l'acetate d'e"thyle puis de lather <Sthylique, puis s6ch6 en milieu anhydre. On 
obtient ainsi 1,33 g du produit attendu (rendement = 92%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,73 (d, 2H) ; 7,33 (d, 2H) ; 3,65 (s, 2H) ; 3,35 (s, 2H) 
;2,24(s, 3H); 1,22 (s,6H). 
20 En operant de facon analogue a la preparation VHI, on obtient le compose" 

suivant : 
Exemple 34 

54[(2^dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]m€thylainino]-N-[[4-(5,5-dimeihyl-4,5- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)ph6nyl]methyI]-N-methyl-pentanainide 

25 (solide blanc, rendement = 38%) 
F= 104°C 
Exemple 35 

54[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]m6thylaniino]-N-[[4-(5,5-dimethyl-4,5- 
dihydro-lfr-imidazol-2-yl)phenyI]methyl]-N-methyl-pentanamide,chlorhydrate 

30 On prepare une solution de 62,6 mg (0,113 mM) du compose" obtenu selon 

l'exemple 34 dans 10 ml de methanol et on ajoute 225 *U d'une solution d'acide 




chlorhydrique On melange sous agitation pendant 5 mn puis on concentre sous 
pression r6duite. Le r£sidu est repris dans 5 ml d'eau pure et lyophilise. On obtient ainsi 
48 mg du compost attendu sous forme d'un solide blanc. 
(rendement = 72%) 
5 F=104°C 

En operant de fagon analogue k la preparation V, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION CXVII 
2,4-dichloro-3,N-dimethyl-N-(2-h^ 
10 (non isol€) 

PREPARATION CXVni 
2,3-dichlororN-(24iydroxy-l-m€thyle^ 
(huile incolore, rendement = 71%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,05 (d, 1H) ; 8,01 (d, 1H) ; 7,55 (t, 1H) ; 4,76 (t, 1H) ; 
15 3,79 (m, 1H) ; 3,40 (m, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 1,04 (d, 3H). 
PREPARATION CXIX 

2,3-dichloro-N-(2-hydroxyethyl)-N-m6thyIbenzenesulfonamid 

(huile incolore, rendement = 99%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,93 (m, 2H) ; 7,55 (t, 1H) ; 3,49 (m, 2H) ; 3,27 (t, 2H) 
20 ; 2,90 (s, 3H). 

PREPARATION CXX 

2,6-dichIoro-N-(2-hydroxyethyl)-N-m6thylbenzfenesulfonamide 

(huile jaune, rendement = 99%) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,67 (d, 2H) ; 7,57 (m, 1H) ; 4,79 (t, 1H) ; 3,54 (q, 2H) 
25 ; 3,29 (t, 2H) ; 2,92 (s, 3H). 
PREPARATION CXXI 

2-chloro-N-(2-hydroxyethyl)-N-m6thyIbenzfenesulfonamide 

(huile, rendement = 99%) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,95 (d, 1H) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,60 (m, 1H) ; 4,79 (t, 
30 1H) ; 3,53 (q, 2H) ; 3,25 (t, 2H) ; 2,88 (s, 3H). 




PREPARATION CXXII 

Acide [2-[[(2,4-dichloroO-methy^ 

1,1-dimethylethyl ester 

On prdpare une solution de 100 mg (0,335 mM) de compose obtenu selon la 
5 preparation CXVII dans 4 ml de toluene et on ajoute 30 mg (0,1 1 1 mM) de chlorure de 
t£txabutylammonium, puis 4 ml d'une solution de soude k 35%, Le milieu reactionnel 
est refroidi k 10°C puis on ajoute 98 mg (0,5 mM) de bromoac£tate de /-butyle. Le 
melange est agit6 a temperature ambiante pendant 30 mn, puis hydrolyse sur de Feau 
glacee. Le melange obtenu est extrait au tolufene et la phase organique obtenue est 
10 s&hee sur sulfate de magnesium et concentrde sous pression reduite. On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 87%). 
RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (d, 1H) ; 7,63 (d, 1H) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,59 (t, 2H) 
; 3,39 (t, 2H) ; 2,91 (s, 3H) ; 2,49 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 

En operant de facjon analogue & la preparation CXXII, on obtient les composes 
15 suivants : 

PREPARATION CXXIII 

Acide [2-[[(2,3-dichlorophenyl)sidfonyI]methyIamino]propoxy] 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 88%) 
20 RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,05 (d, 1H) ; 8,02 (d, 1H) ; 7,92 (t, 1H) ; 4,01 (m, 1H) 
; 3,82 (s, 2H) ; 3,47 (m, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H) ; 1,03 (d, 3H). 
PREPARATION CXXIV 

Acide [2-[[(2,3-dichlorophenyl)sulf onyI]methyIamino]6thoxy]acetique, 1,1 - 
dimethylethyl ester 

25 (huile incolore, rendement = 96%) 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,94 Cm, 2H) ; 7,56 (t, 1H) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,60 (t, 2H) 
; 3,40 (t, 2H) ; 2,94 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 
PREPARATION CXXV 

Acide [2-[[(2,6-dichloroph6nyl)sulf onyl]methylamino]ethoxy]ac6tique, 1,1- 
30 dimethylethyl ester 

(huile j aune, rendement = 99 %) . 




RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8: 7,67 (d, 2H) ; 7,55 (m, 1H) ; 3,93 (s, 2H) ; 3,62 (t, 2H) 
; 3,43 (d, 2H) ; 2,94 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 
PREPARATION CXXVI 

Acide [2-[[(2-cWoroph6nyl)sulfonyl]methylamino]6thoxy]ac6tique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile, rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,98 (d, 1H) ; 7,67 (m, 2H) ; 7,54 (m, 1H) ; 3,94 (s, 
2H) ; 3,60 (t, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 

Eh operant de facon analogue & la preparation VII, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION CXXVII 

Acide [2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)s^^ 

(huile incolore, rendement = 100%) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 12,5 (s large, 1H) ; 7,86 (d, 1H) ; 7,64 (d, 1H) ; 4,02 
(s, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,40 (t, 2H) ; 2,91 (s, 3H) ; 2,51 (s, 3H). 
PREPARATION CXXVIII 

Acide [2-[[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl]m^thylamino]propoxy]ac^tique 

(huile incolore, rendement = 81 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 6 : 12,6 (s large, 1H) ; 8,06 (d, 1H) ; 7,92 (d, 1H) ; 7,53 (t, 
1H) ; 3,98 (m, 1H) ; 3,82 (s, 2H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 1,05 (d, 3H). 

En operant de facon analogue a la preparation LXXVm, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION CXXIX 

Acide [2-[[(2,3-dichloroph6nyl)sulfonyl]methylamino]6thoxy]acetique 

(solide Wane ecru, rendement = 100%). 
F=80°C 

PREPARATION CXXX 

Acide [2-[[(2,6-dichlorophenyl)suIfonyl]methylaiiiino]ethoxy]acetique 

(huile jaune, rendement = 100%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 12,6 (s large, 1H) ; 7,67 (d, 2H) ; 7,55 (m, 1H) ; 3,97 
(s, 2H) ; 3,63 (t, 2H) ; 3,44 (t, 2H) ; 2,94 (s, 3H). 




PREPARATION CXXXI 

Acide [2-[[(2-chlorophenyl)suIfonyl]methylamino]ethoxy]a 

(huile incolore, rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 12,5 (s large, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 7,66 (m, 2H) ; 7,55 

(m, 1H) ; 3,97 (s, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 2,90 (s, 3H). 

PREPARATION CXXXII 

Acide m£thyl[[4-(l,4,5,6-tetrahydro-2-pyri^ 

I,l-dini6thyl6thyl ester 

En operant de fa§on analogue k la preparation CXV, au depart de 1,3- 
propanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore avec un 
rendement de 30%. 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,75 (d, 2H) ; 7,37 (d, 2H) ; 4,44 (s, 2H) ; 3,47 (t, 4H) 
; 2,79 (s, 3H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,40 (s, 9H). 
PREPARATION CXXXIII 

N-methyl-4-(l ? 4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinyI)-benzfenem^thanamine, 
dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue k la preparation CXVI, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 100%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,23 (s, 2H) ; 9,73 (s large, 2H) ; 7,83 (m, 4H) ; 4,20 
(t, 2H) ; 3,50 (s, 4H) ; 2,51 (m, 3H) ; 1,95 (m, 2H). 
PREPARATION CXXXIV 

Acide [[4K4,5-dihydro-l-methyl-lH4inidazol-2-yl)phenyl]m6thyy 
methylcarbamique, l,l-dim6thylethyl ester 

En operant de fagon analogue k la preparation CXV, au depart de 1,2- 
propanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 
= 74%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,49 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H) ; 4,4 (s, 2H) ; 3,68 (t, 2H) ; 

3,34 (t, 2H) ; 2,78 (s, 3H) ; 2,70 (s, 3H) '; 1,40 (s, 9H). 

PREPARATION CXXXV 

N-methyl-4-(4,5-dihydro-l-methyl-^ 

dichlorhydrate 




En operant de facon analogue a la preparation CXVI, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile beige (rendement = 100%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,44 (s, 1H) ; 9,13 (s, 2H) ; 7,74 (m, 4H) ; 4,26 (s, 
2H) ; 4,08 (m, 2H) ; 3,92 (m, 2H) ; 3,05 (s, 3H) ; 2,61 (s, 3H). 

5 PREPARATION CXXXVI 

4-cyano-2-fluoro-N-rnethylben2enem6thanamine 

On refroidit 1 ml d'une solution de methanamine a 16,5% dans l'&hanol par un 
bain de glace et on ajoute goutte a goutte une solution de 120 mg (0,56 mM) de 4- 
(bromomethyl)-3-fluoro-benzonitrile dans 1 ml de dicruoromethane. Le milieu 

10 re'actionnel est ensuite agite pendant 4 heures a temperature ambiante puis est concentre" 
sous pression re"duite. Le residu est repris avec de 1'acetate d'6thyle et lave" avec une 
solution de bicarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree sous pression r<Sduite. Le produit brut est purifie" par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a 1'aide d'un melange 

15 dichlorom6thane/m6thanol (98/0,05 ; v/v). On obtient ainsi 1' amine attendue sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 49%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (d, 1H) ; 7,64 (m, 2H) ; 3,73 (s, 2H) ; 2,33 (s, 1H) 
; 2,26 (s, 3H). 

En operant de facon analogue aux preparations I a IV, on obtient successivement 
20 les composes suivants : 

PREPARATION CXXXVII 

Acide [(2-fluoro-4-cyanophenyl)methyl]methylcarbainique, phenylmeihyl ester 

(huile jaune, rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (d, 1H) ; 7,67 (m, 1H) ; 7,36 (m, 8H) ; 5,16 (d, 
25 2H) ; 4,57 (s, 2H) ; 2,91 (s, 3H). 
PREPARATION CXXXVIII 

Acide [[2-fluoro-4-(4,5-dihydro-lH r -imidazol-2-yl)phenyl]methyl] 
m6thylcarbamique, ph^nylmethyl ester 

(solide blanc, rendement = 70%). 




F = 90°C 

PREPARATION CXXXIX 

Acide 2-[3-fluoro-4-[[me^yl[(phenylm&hoxy^ 

dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F=131°C 

PREPARATION CXL 

Acide 2-[3-fluoro-4-[(m&hyIan^o)me^y^ 

carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

(huile jaune, rendement = 81%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,44 (t, 1H) ; 7,23 (m, 3H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,69 (s, 
2H) ; 2,25 (s, 3H) ; 1,21 (s, 9H). 

En operant de facon analogue a la preparation VIII, on obtient les composes 
suivants : 

PREPARATION CXLI 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,4-dichloro-3-methylpWnyI)suIfonyI]methylamino]ethoxy] 
acetyl]methylainino]methyl]ph^nyI]-4,5-dihydro-lfr4midazole-l-carboxyIi 
1,1-dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 81%). 

RMN J H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,87 (t, 1H) ; 7,62 (m, 1H) ; 7,44 (m, 2H) ; 7,24 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,43 (m, 2H) ; 2,85 (m, 
6H); 1,18 (s,9H). 
PREPARATION CXLH 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,3-dichloroph^nyI)suIfonyl]methylamino]propoxy]acetyI] 
m6thylamino]m6thyl]phenyl]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethyleihyl ester 

(huile incolore, rendement = 52%). 

RMN 'H (250MHz, DMSO) 8: 8,08 (m, 1H) ; 7,89 (m, IH) ; 7,50 (m, 3H) ; 7,30 (m, 
2H) ; 4,49 (d, 2H) ; 4,05 (d, 2H) ; 3,98 (m, 1H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,49 (m, 2H) ; 2,83 (m, 
6H) ; 1,18 (s, 1H) ; 1,04 (t, 3H). 
PREPARATION CXLHI 
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Acide2-[4-[[[[2-[[(2^-dicWoroph6nyl)sulfonyl]methylamino]6thoxy]acetyl] 
m6thyIamino]mahyl]phenyl]-4^-dihydro-lff-imidazole-l-carboxyIique, 1,1- 
dimeihylethyl ester 
(huile incolore, rendement = 73%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,95 (m, 2H) ; 7,50 (m, 3H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4,52 (s, 
2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 2,91 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

PREPARATION CXLIV 
Acide2-[4-[[[[2-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfo^^ 

amino]methyl]phenyI]-4^-dihydro-lfr-imidazole-l-carboxyIique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 58%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,67 (m, 2H) ; 7,55 (m, 1H) ; 7,45 (m, 2H) ; 7,25 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,66 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 2,84 (m, 
6H); 1,18 (s,9H). 
Exgmpje 36 

2-[2-[[(2,3-dichlorophenyl)sutfonyl]m^ 

t&rahydro -2-pyrimidinyl)phenyl]m^thyl]ac6tamide 

(huile incolore, rendement = 25%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,95 (m, 2H) ; 7,50 (m, 3H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4,52 (s, 
2H) ; 4,18 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 2,91 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

Exemple 37 

2-[2-[[(2,4-dichloro-3-meihyIph^ 

dihydro-l-methyl-l£r-imidazol-2-yI)ph6nyl]m6thyl]-N-m6thyl-ac6taiiu 

(huile jaune, rendement = 25%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,84 (t, 1H) ; 7,63 (m, 1H) ; 7,49 (m, 2H) ; 7,28 (m, 
2H) ; 4,53 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,65 (m, 4H) ; 3,42 (m, 4H) ; 2,78 (m, 9H) ; 2,51 (s, 
3H). 
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Exemple 38 

2-[2-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]^^ 

methyl-lEr-iiradazol-2-yI)phenyI]raethyl]-N-methyl-ac6tamide 

(huile, rendement = 20%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,98 (m, 2H) ; 7,55 (m, 3H) ; 7,34 (m, 2H) ; 4,54 (s, 
2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,60 (m, 8H) ; 2,80 (m, 9H). 
PREPARATION CXLV 

Acide244-[[[[24[(2-cWoroph6nyl)sulfonyl]methylamino]ahoxy]acetyl] 
methylamino]methyI]phenyl]-4,5-dihydro-lff-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 46%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,97 (t, 1H) ; 7,65 (m, 2H) ; 7,56 (m, 1H) ; 7,47 (m, 
2H) ; 7,24 (d, 2H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,63 (m, 2H) ; 3,40 (m, 
2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CXLVI 

Acide2-[4-[[[[24[(2,3-dichIoroph^nyl)sulfonyl]m^thylamino]6thoxy]acetyl] 

m&hylamino]metoyl]-3-fluoropheny^ 

1,1-dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 46%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,94 (m, 2H) ; 7,55 (dd, 1H) ; 7,26 (m, 3H) ; 4,56 (s, 
2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,61 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 1,20 (s, 
9H). 

En operant de facon analogue a 1'exemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemple 39 

2-[24[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)s^ 
dihydro-ll?-imidazol-2-yl)phenyl]m&hyl]-N-^ 

(solide blanc, rendement = 98%). 
F = 75°C 
Exemple 40 

2-[2-[[(23-dichIorophdnyl)sulfonyl]m6thylamino]6thoxy]-N-[[4-(4^-dibydro-lff- 
imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-acetamide, trifluoroacetate 




(solide blanc, rendement = 96%). 
F = 60°C 
Exemple 41 

2^2-[[(2,6-dichlorophenyI)suIfonyl]methylamino]ah 
imidazol-2-yl)ph6nyl]m^ 

(solide blanc, rendement = 96%). 
F = 60°C 
Exempie 42 

2-[2-[[(2-cWoroph6nyI)suIfonyl]m6thyIamm 

imidazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-ac6tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%), 
F = 60°C 
Exemple 43 

2-[2-[[(2,3«dicMoroph6nyl)sulfo^^ 
dihydro-l#4imdazol-2-yl)p^ 

(solide blanc, rendement = 87%). 
F=80°C 

En operant de fa?on analogue k la preparation CXVI au depart du compose 
obtenu selon la Preparation CXLII, on obtient le compose suivant : 
Exemple 44 

2-[2-[[(2,3-dichloroph6nyl)su^ 

imidazoI-2-yI)ph6nyl]methyI]-N-m6thyl-ac6tamide, chlorhydrate 

(solide blanc, rendement = 85%). 
F= 104°C 
Exemple 45 

2*[2-[[(2,3-dichloroph6nyl^ 

t6trahydro-2-pyrimidinyl)ph€nyl]m6thyI]ac6tamide, trifluoroacetate 

On prepare une solution de 40 mg (0,075 mM) du compose obtenu selon 
r exemple 36 dans 10 ml de methanol et on ajoute 5,9 (xl d'acide trifluoroac&ique. Le 
mdlange est agit6 15 mn & temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. 
Le r£sidu est repris dans 3 ml d'eau pure et la solution obtenue est filtrde. Le filtrat est 




lyophilisd. On obtient ainsi 35 mg du compost attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 73%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,05 (s large, 2H) ; 7,98 (m, 2H) ; 7,73 (m, 2H) ; 7,56 
(m, 4H) ; 4,59 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,46 (m, 6H) ; 2,87 (m, 6H) ; 1,98 
5 (m, 2H). 
Exemple 46 
2-[2-[[(2,4-dichloro-3^ 
dihydro-l-methyl-liI-imidazol-2-^^^ 
chlorhydrate 

10 On dissout 90 mg (0,166 mM) du compost obtenu selon Texemple 37 dans 3 ml 

de methanol et on ajoute 1 ml d'une solution satur£e de chlorure d'hydrogene dans 
Tether 6thylique. Le melange est maintenu sous agitation a temperature ambiante 
pendant 1 heure ; on ajoute 10 ml d'&her ethylique puis on concentre sous pression 
r€duite. Le residu est repris dans 6 ml d'eau pure, la solution obtenue est filtree puis 

15 lyophilisee. On obtient ainsi 95 mg du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
cristallis£ (rendement = 98%). 
F = 60°C 
Exemple 47 

2-[2-[[(2,3-dichlorophenyl)stf^^ 
20 methyl-l#-imidazol-2-yI)ph^ 

En operant de fagon analogue a l'exemple 46, au depart du compost obtenu 
selon l'exemple 38, on obtient le compose attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 53%). 

RMN J H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,20 (s, 1H) ; 7,98 (m, 2H) ; 7,65 (m, 2H) ; 7,53 (m, 
25 3H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,95 (m, 4H) ; 3,70 (m, 4H) ; 3,06 (s, 3H) ; 2,90 (m, 
6H). 

PREPARATION CXLVn 

Acide (2-hydroxyethyl)methyIcarbamique, l,l-dimethyI6thyl ester 

En operant de fagon analogue k la preparation CXIV, au depart de 2- 
30 (m6thylamino)&hanol, on obtient le compose attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 87%). 
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RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 4,65 (t, 1H) ; 3,45 (q, 2H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 
1,38 (s,9H). 

PREPARATION CXLVm 

Acide [2-[[(l,l-dim6thylethoxy)carbonyl]m6thylamino]6thoxy]ac^tique, 1,1- 

5 dimethyl&hyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation CXXII, au.depart du compose 
obtenu selon la preparation CXLVH, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile jaune (rendement = 99%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 3,96 (s, 2H) ; 3,52 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 2,81 (s, 3H) ; 
10 1,42 (s,9H); 1,38 (s,9H). 
PREPARATION CIL 

Acide [2-(meihylanrino)ethoxy]ace*ique, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a la preparation LXXVI1I, au depart du compose 
obtenu selbn la preparation CXLVm, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
1 5 huile jaune (rendement = 99%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 6 : 8,50 (s large, 1H) ; 4,09 (s, 2H) ; 3,70 (m, 2H) ; 3,1 1 
(m, 2H) ; 2,60 (m, 3H). 
PREPARATION CL 

Adde[2-[methyl[(phenylm6tboxy)carbonyl]amino]ahoxy]ac6tique 

20 On prepare une solution de 25 g (0,101 mM) du compose" obtenu selon la 

preparation CIL, dans 400 ml de dichloromdthane et on ajoute a 0°C 35,2 ml (0,25 mM) 
de triethylamine puis, goutte a goutte, 15,5 ml de chloroformiate de benzyle. Le melange 
reactionnel est agitd pendant 5 heures a temperature ambiante. Le melange reactionnel 
est hydrolyse" sur 200 ml d'eau glacee et 50 ml d'acide chlorhydrique N. La phase 

25 organique separee est lavee a l'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression rdduite. Le produit brut huileux est purifie" par chromatographic sur gel de 
silice en dluant avec un melange toluene/isopropanol/ammoniaque (9/1/0,1 ; v/v/v). on 
obtient ainsi 13,7 g du produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 
51%). 

30 RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,33 (m, 5H) ; 5,06 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) 
; 3,49 (m, 2H) ; 2,90 (d, 3H). 
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PREPARATION CLI 

Acide 2-[4-(2,8«dimethyl^,9-dioxo-ll^^ 

phenyll^jS-dihydro-ljff-imidazole-l-carboxylique, l,l-dim6thylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VM, au depart de Pacide obtenu 
selon la preparation CL, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 62%). 

RMN J H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,42-7,22 (m, 9H) ; 5,05 (s, 2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,21 
(s, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,58 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 2,88 (m, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLII 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m6thyI[[2-(m6thyIamino)6thoxy]acetyl] amino] 
methyllph^nyll-lH-iniidazole-l-carboxylique, l,l~dim£thylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation IV, au depart du composd obtenu 
selon la preparation CLI, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 91 %). 

RMN 1 H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,41 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H) ; 4,53 (d, 2H) ; 4,20 (d, 2H) 
; 3,84 (m, 4H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,86 (s, 3H) ; 2,63 (m, 2H) ; 2,26 (d, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 

En operant de fagon analogue & la preparation V, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CLE, on obtient les composes suivants : 
PREPARATION CLHI 
Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[methyl[[24 

amino]ethoxy]ac6tyI]amino]me^^ 1,1- 
dim£thylethyl ester 

RMN *H (300 MHz, DMSO) S : 8,02 (m, 2H) ; 7,87 (m, 2H) ; 7,44 (m,2H) ; 7,23 (d, 

2H) ;4,53 (s, 2H) ; 4,23 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,48 (m, 2H) ; 2,88 (m, 

6H); 1,17 (s, 9H). 

PREPARATION CUV 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[[[2-[[(4-m&hoxy^ 

anuno]ethoxy]ac6tyl]m£thylamin^^ 

l,l-dim£thylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 74%). 




RMN l U (300 MHz, DMSO) 8 : 7,42 (m, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 6,80 (d, 2H) ; 4,50 (s, 
2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,57 (m, 2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,76 (m, 
6H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLV 

Acide2-[[[[2-[[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]m6thylamino 
methyIaniino]methyl]pMnyl]-4,5^ihydro-lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 
(huile incolore, rendement = 70%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,89 (m, 2H) ; 7,60 (m, 1H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 2,83 (m, 
6H); 1,18 (s,9H). 
PREPARATION CLVI 
Acide2-[4-[[[[24[(2,4-dicWoro-5-me^ 

ace^I]m&hylanuno]me^yI]phenyl]-4,5-^^ 1,1- 

dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 43%). 

RMN'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,94 (m, 1H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 2,85 (m, 
6H) ; 2,38 (s, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLVII 

Acide4,5-dihydro-2-[44[m6thyl[[2-[m6thyl[(2-nitrophenyl)sulfonyl] 
amino]€thoxy]ac€tyl]anuno]methyl]ph6nyl]-lfl^-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(mousse blanche, rendement = 50%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLVm 

Acide 2-[4-[[[[2-[[[2,6-dichloro-4-(trifIuoromethyl)ph€nyl]sulfonyI] m&hylamino] 
6thoxy]ac6tyl]m6thylamino]m4thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lH-imidazole-l- 
carboxylique, l,l-dimethyl6thyl ester 
(huile incolore, rendement = 55%). 




RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8: 8,08 (d, 2H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 4,50 (s,2H) 
; 4,18 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,80 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLIX 
Adde2-[4-[[[[2-[[(2-chloro-3-me^ylphenyl^ 

m^thylamino]m^thyl]phdnyl]-4,5-dihydro-m-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dimethyleihyl ester 

(solide blanc, rendement = 63%). 

F = 50°C 

PREPARATION CLX 

Adde2444[[[2-[[(2-cyanoph6nyl)sulfonyl]m6thyIamino]^thoxy]acetyl]methyl 

airano]m6thyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 

dim&hylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 56%). 

F = 60°C 

PREPARATION CLXI 

Acide 4,5-dihydro-2-[44[m6thyl[[2-[methyl[(2,3,4-(trichlorophenyl)sulfonyI] 
anuno]6thoxy]ac6tyl]amino]m6thyl]ph6nyl]-lff4midazoie-l-carboxylique,l,l- 
dim6thylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 59%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXI1 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(3-chloro-2-m6thylphenyl)sulfonyl]methyIamino]ethoxy]ac€tyl] 
m^thylaminojmahyllph^nylj^jS-dihydro-ljBr-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimeihylethyl ester 
(huile incolore, rendement = 57%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (m, 2H) ; 7,41 (m, 3H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,52 (s, 
2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 3,59 (m, 2H) ; 3,39 (m, 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 2,59 (d, 
3H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXIII 




Acide2-[4-[[[[2^[(2-chloro^-cyanoph6nyl)suIfonyl]m6thylamino]6thoxy]ac^tyI] 
methylamino]mahyl]ph6nyl]-4,5-dihydro-lH-imidazoIe-l-carboxylique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 51%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXIV 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[methyI[[2-[me^ 

sulfonyl]amino]ethoxy]acetyl]amino^ 

1,1-dimethyIethyl ester 

(huile incolore, rendement = 47%) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,59 (s, 1H) ; 8,27 (m, 2H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,83 (m, 4H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,47 (m, 2H) ; 2,90 (m, 
6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXV 

Acide 2-[4^[[[2-[[(2,6-difluorophenyl)sulfonyl]methylamino]6thoxy]ac6tyl] 
methylamino]m6thyl]phenyl]-4,5-dihydro-m4midazole-l-carboxyUque,l,l- 

dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 49%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,74 (m, 1H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,27 (m, 4H) ; 4,51 (s, 
2H) ; 4,16 (d, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,56 (m, 2H) ; 2,82 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

PREPARATION CLXVI 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[methyl[[24methyl[[4-(trifluoromethoxy)phenyl]sulfonyl] 

amuro]ethoxy]acetyl)amino]me^ 

dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 63%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,93 (m, 2H) ; 7,60 (d, 2H) ; 7,42 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,59 (m, 2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,78 (m, 
6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXVII 




Acide 2-[4-[[[[2-[[(2,5-dicWorothien-3-yl)sulfonyl]m6thylaiiiino]ethoxy]acetyI] 
methylamino]methyI]phenyl]-4 > 5-dihydro-lfi r -imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethytethyl ester 

(huile incolore, rendement = 30%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,41 (m, 3H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,21 (d, 
2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,37 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXVIII 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m6thyI[[2-[m6thyl[(3-m^thyIph6nyl)suIfonyI] 
amino]ethoxy]acetyl]amino]methyl]ph^nyl]-ljy-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimSthylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 33%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,60 (m, 2H) ; 7,56 (m, 2H) ; 7,50 (m, 2H) ; 7,22 (d, 
2H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,57 (m, 2H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,76 (m, 
6H) ; 2,40 (s, 3H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXIX 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[methyI[[2-[methyI(l-naphtalenylsulfonyl)amino] 
ethoxy]acetyl]aniino]methyl]phenyl]-Lff-imidazoIe-l-carboxyIique, 1,1- 
dim€thylethyl ester 
(huile incolore, rendement = 33%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,60 (m, 1H) ; 8,20 (m, 1H) ; 8,08 (m, 2H) ; 7,68 (m, 
3H) ; 7,46 (m, 2H) ; 7,23 (d, 2H) ; 4,50 (d, 2H) ; 4,13 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,59 (m, 
2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 2,86 (m, 6H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLXX 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[methyl[[2-[methyl[[3-(trifluoromethyI)phenyl]sulfonyl] 
amino]^thoxy]acetyI]amino]m^thyI]ph^nyl]-16 r -imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 66%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,12 (m, 3H) ; 7,85 (m, 1H) ; 7,44 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,50 (s, 2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 2,81 (m, 
6H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXXI 




Acide 2-[4-[[[[2-[[(4-chloro-3-methylphenyl)sulfonyl] methylamino]ethoxy] acetyl] 

methylamino]methyl]phenyI]-4,5-dihydro-m-iraidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

(solide blanc, rendement = 59%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXXII 

Adde2-[4-[[[[2-[[(2,4-difluoroph6nyl)sulfonyI]m^thyIamino]6thoxy]ac6tyI] 

methyIamino]m6thyl]phenyl]-4,5-dihydro-m-iniidazoIe-l-carboxyIique,l,l. 
dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 64%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,87 (m, 1H) ; 7,43 (m, 3H) ; 7,20 (m, 3H) ; 4,51 (s, 
2H) ; 4,17 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,61 (m, 2H) ; 3,34 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 1,18 (s, 
9H). 

PREPARATION CLXXm 

Acide 2-[4-[[[[2-[[(3-chloroph6nyl)sulfonyI]m6thylamino]ethoxy]acetyl] 

m&hyiaimno]m&hyl]phenylM^ 

dimethylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 51%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,78 (m, 3H) ; 7,66 (m, 1H) ; 7,45 (m, 2H) ; 7,23 (d, 
2H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,19 (d, 2H) ; 3,82 (m, 4H) ; 3,52 (m, 2H) ; 3,37 (m, 2H) ; 2,78 (m, 
6H);l,18(s,9H). 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemple 48 

N-[[4-(4,5-dihydro-lJy-umdazo^ 

(trifluorom^thyl)phenyl]sulfonyl]amino]4thoxy]ac6tamide,trifluoroacetate 

(solide fin blanc, rendement = 96%). 
F = 60°C 
Exemple 49 

N-[[4-(4^-dihydro-lff-imidazol-2-yl)ph6nyl]m€thyI]-2.[2-[[(4-m6thoxy-2,6- 

dim€thylphenyl)sulfonyl]m6thylanuno]6thoxy]-N-m6thyl-ac6taniide, 
trifluoroacetate 



(solide p&teux, rendement = 99%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,48 (s large, 2H) ; 7,89 (d, 2H) ; 7,48 (d, 2H) ; 6,79 
(s, 2H) ; 4,59 (s, 2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,59 (m, 2H) ; 3,24 (m, 
2H) ; 2,71 (m, 6H) ; 2,53 (s, 6H). 
Exemple 50 

2-[2-[[(2,4-dichIoroph6ny0suIfonyI]m6thylaniino]€thoxy]-N- 
imidazoI-2-yl)phenyl]methyl]-N-methyl-acetamide,trifluoroac^tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

F=60°C 

Exemple 51 

2-[2-[[(2,4-dichIoro-5-methylph^ 

dihydro-lff-imidazoI-2-yl)phenyl]m6thyl]-N-m6thyl-acetamide, trifluoroacftate 

(solide pateux, rendement = 99%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,5 (d, 2H) ; 7,87 (m, 4H) ; 7,50 (d, 2H) ; 4,60 (s, 
2H) ; 4,10 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,38 (s, 
3H). 

Exemple 52 

N-[[4-(4,5-dihydro-ltf4midazoI-2^ 

nitrophenyl)sulfonyl]amino]6thoxy]ac6tamide,trifluoroacetate 

(pSte jaune, rendement = 99%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 10,49 (s, 2H) ; 7,89 (m, 6H) ; 7,49 (d, 2H) ; 4,61 (s, 
2H) ; 4,22 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,66 (m, 2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 2,90 (m, 6H). 
Exemple 53 

2-[2-[[[2,6-dichloro-4<trmuoromahyl)phenyl]suIfonyI]methylaniino]6thoxy]-N- 
[[4-(4,5-dihydro-lH4midazol-2-yl)phenyl]methyl]-N-mahyl-ac^tarnide, 

trifluoroac&ate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60°C 
Exemple 54 

2-[2-[[(2-chloro-3-methylphenyl)sulfo^ 
l#-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]^ 




(solide blanc, rendement = 67%). 
F = 63°C 
Exemple 55 

242-[[(2-cyanoph£nyl)sulfo^ 

imidazol-2-yl)ph6nyl]methyl]-N-methyl-ac6tami trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 94%). 
F = 60°C 
Exemple 56 

N-[[4<4,5KHhydro-lff4midazo^ 

trichloroph^nyl)sulfonyl]amino]ethoxy]ac^tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 70°C 
Exemple 57 

2-[2-[[(3-chIoro-2-methylp^ 

lff4midazol-2-yl)phenyl]m&^^ trifluoroacetate 

(solide fin blanc, rendement = 74%). 
F = 60°C 
Exemple 58 

2^M[(2-chloro-4-cyanopheny^ 

lH-imidazol^-yOphenylJm^thyU-N-m^thyl-ac^tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 97%). 
F = 64°C 
Exemple 59 

N-[[4<4,5*dihydro-m-inudazol^^ 

nitro-4-(trifluoromethyl)ph^nyl]sulfonyl]amino]ethoxy]ac6tamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement - 85%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,47 (s, 2H) ; 8,59 (s, 1H) ; 8,23 (m, 2H) ; 7,92 (m, 
2H) ; 7,48 (d, 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,47 (m, 
2H) ; 2,85 (m, 6H). 
Exemple 60 




2-[2-[[(2,6-dffluoroph6nyl)sulfonyl]m6thylainino]6thoxy]-N-[[4<4,5-dihydro-lJT- 
imidazoI-2-yl)ph€nyl]m6thyI]-N-m^thyl-acetamide,trifluoroac6tate 

(mousse, rendement = 99%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,47 (s, 2H) ; 7,92 (m, 2H) ; 7,76 (m, 1H) ; 7,47 (d, 
2H) ; 7,27 (t, 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,65 (m, 2H) ; 3,37 (m, 
2H) ; 2,89 (m, 6H). 
Exemple 61 

N-[[4-(4,5^ihydroOff-imid^^ 

(trifluorom6thoxy)ph6nyl]sulfonyl]amino]ahoxy]ac6tamide,triHuoroac6tate 

(huile incolore, rendement = 67%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 10,51 (s, 2H) ; 7,91 (t, 4H) ; 7,59 (d, 2H) ; 7,48 (d, 
2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,61 (m, 2H) ; 3,21 (m, 2H) ; 2,75 (m, 
6H). 

Exemple 62 

242-[[(2,5-dicMorothien-3-yl)sulfo^^ 

lH-imidazol-2-yl)ph6nyI]m6thyI]-N-mdthyl-acetainide,trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60°C 
Exemple 63 

N4[4-(4,5-dihydro-lH4midazol-2-yl)ph€nyI]methyI]-N-m6thyl-2-[24methy^ 
m^thylph^nyI)sulfonyl]amino]ethoxy]ac6tamide, trifluoroac&ate 

(huile incolore, rendement = 68%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,48 (s, 2H) ; 7,88 (m, 2H) ; 7,61 (m, 2H) ; 7,51 (m, 
4H) ; 4,63 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,09 (m, 2H) ; 2,76 (m, 
6H) ; 2,40 (s, 3H). 
Exemple 64 

N-[[4-(4,5-dihydro-lff4niidazoI-2-yl)pMnyI]m6thyl]-N-mfthyl-2-[2-[methyl(l- 
naphtaIenylsuIfonyl)amino]ethoxy]acetamide, trifluoroac&ate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

F=66°C 

Exemple 65 




N4[4-(4,5-dihydro-l^ 

(trifluoromethyl)phenyl]sulfonyl]amino]ethoxy]acetanude, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

F = 60°C 
5 Exemple 66 

2-[2-[[(4-chIoro-3-methylphenyl)sulfonyl]m6thylaim 

:Lff-inudazol-2-yl)ph6nyl]met^^ trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 59%). 

F = 60°C 
10 Exemple 67 

2-[2-[[(2,4-dffiuorophenyI)siJfo^^ 

imidazol-2-yl)ph^nyl]methyl]-N-m6thyl-acetamide ? trifluoroacetate 

(huile incolore, rendement = 99%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,51 (s, 2H) ; 7,88 (m, 3H) ; 7,53 (m, 3H) ; 7,29 (m, 
15 1H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,20 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,60 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 2,85 (m, 
6H). 

Exemple 68 

2-[2-[[(3-chlorophenyl)su^ 

imidazol-2-yI)phenyl]methyl]-N-methyl-ac6tamide, trifluoroacetate 

20 (solide blanc, rendement = 99%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXXIV 

5-bromo-N-[(4-cyanoph6nyl)m6thyI]-N-methylpentanamide 

On prepare une solution de 30,14 g (0,206 M) de 4-[(m6thylaimno)m£thyl]- 
25 benzonitrile dans 500 ml de dichlorom&hane et on ajoute 22,9 g (0,227 M) de 
tridthylamine. Le melange est refroidi k Taide d'un bain de glace et on ajoute goutte k 
goutte une solution de 41,1 g (0,206 M) de chlorure de 5-bromopentanoyle dans 200 ml 
de dichlorom£thane. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation k temperature 
ambiante pendant 5 heures puis hydrolys£ sur 300 ml d'acide chlorhydrique IN froid. La 
30 phase organique est separde, lavde k Teau, puis avec une solution de bicarbonate de 
sodium, puis k 1'eau et s£ch6e sur sulfate de magnesium. Aprfcs concentration sous 




pression nSduite, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 
= 97%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,80 (d, 2H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,62 (d, 2H) ; 3,50 (m, 
2H) ; 2,81 et 2,50 (s, 3H) ; 2,41 (m, 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,64 (m, 2H). 
5 PREPARATION CLXXV 

N-[(4-cyanoph6nyl)methyl]-N-m^thyl-54m6thyl(phenylmethyl)amino]- 

pentanamide 

On prepare une solution de 62,2 g (0,201 M) du compose obtenu selon la 
preparation CLXXTV dans 500 ml d'acetonitrile et on ajoute a temperature ambiante 

10 24,4 g (0,201 M) de N-methyl-benzenemethanamine, puis 27,8 g (0,201 M) de 
carbonate de potassium. Le melange nSactionnel est agit£ a 50°C pendant 8 heures, puis 
pendant une nuit a temperature ambiante. Le solvant est ensuite elimine sous pression 
re"duite et le residu d'evaporation est repris par 300 ml de dichloromethane. Cette phase 
organique est lavee 2 fois a l'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree 

15 sous pression re"duite. Le produit brut est purifie" par chromatographie sur gel de silice en 

eluant a l'aide d'un melange dicMorom&hane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 

51,7 g du compost attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 74%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,78 (m, 2H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7,26 (m, 5H) ; 4,60 (d, 

2H) ; 3,40 (d, 2H) ; 2,75 (d, 3H) ; 2,32 (m, 4H) ; 2,05 (d, 3H) ; 1,50 (m, 4H). 

20 PREPARATION CLXXVI 

Acide[5^[(4-cyanophenyl)methyl]methylainino]-5-oxopentyl]methylcarbainique, 

phenylmethyl ester 

On dissout 51,67g (0,148 M) du compose obtenu selon la preparation CLXXV 
dans 400 ml de dichloromethane et on ajoute progressivement une solution de 42 ml 

25 (0,296 M) de chloroformiate de benzyle dans 200 ml de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant 16 heures a temperature ambiante. puis 
hydroIys<S sur 300 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N froid. La phase organique est separee 
puis lavee a l'eau jusqu'a neutralite, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression rdduite . Ce produit brut est purifte par chromatographie sur gel de silice 

30 en eluant avec un melange toluene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 51,6 g du 
produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 89%). 




RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,79 (m, 2H) ; 7,36 (m, 7H) ; 5,04 (d, 2H) ; 4,60(d, 
2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,47 (m, 4H). 

En operant de fa?on analogue aux preparations II h IV, au depart du compose 
obtenu selon la preparation CLXXVI, on obtient les composes suivants : 
5 PREPARATION CLXXVII 

Acide [54[[4-(4,5-dihydro-lJ?4mid^^ 
oxopentyljmethylcarbamique, 1,1-dimethylethyl ester 
(huile jaune, rendement = 94%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) S : 7,78 (m, 2H) ; 7,30 (m, 5H) ; 7,22 (d, 2H) ; 6,83 (s 
10 large, 1H) ; 5,04 (d, 2H) ; 4,50 (d, 2H) ; 3,64 (m, 4H) ; 3,26 (m, 2H) ; 2,82 (m, 6H) ; 
2,38 (m, 2H);1,48 (m, 4H). 
PREPARATION CLXXVni 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m6thyl[5-[methyl[(phenylmethox 

oxopentyl]amino]methylfr^ 1,1-dimethylethyl 
15 ester 

(huile incolore, rendement = 95%). 
PREPARATION CLXXIX 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m6thyl[5-(methyIamino)-l-oxopentyl]amino] methyl] 
ph6nyI]-m-imidazole-l-carboxylique, I,l-dim6thyl6thyl ester 

20 (huile jaune, rendement = 90%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,43 (m, 2H) ; 7,20 (m, 2H) ; 4,56 (d, 2H) ; 3,84 (m, 

4H) ; 2,87 (d, 3H) ; 2,42 (m, 4H) ; 2,29 (d, 3H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,18 (s, 9H). 

En operant de fagon analogue h. la preparation V, on obtient les composes 

suivants : 
25 PREPARATION CLXXX 

Acide 4,5-dihydro-2-[4-[[m&hyl[5-[m^ 

amino] -l-oxopentyl]amino]m6fo^ 1,1- 

dimethyl&hyl ester 

(huile incolore, rendement = 41%). 
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RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,91 (m, 4H) ; 7,43 (dd, 2H) ; 7,21 (dd, 2H) ; 4,56 (d, 
2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,21 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 2,36 (m, 2H) ; 1,55 (m, 4H) ; 1,74 (s, 
9H). 

PREPARATION CLXXXI 

Acide2-[4-[[[5-[[(2,4-dichloro-5-methylph^nyl)sulfonyl]methyIainino]-l-oxopenty 
methylamino]methyl]ph6nyI]-4,5-dihydro-l^-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester, 
(mousse blanche, rendement = 53%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,92 (d, 1H) ; 7,83 (d, 1H) ; 7,43 (dd, 2H) ; 7,20 (dd, 
2H) ; 4,54 (d, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,39 (s, 3H) ; 2,35 (m, 
2H) ; 1,52 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLXXXII 
Acide4,5-dihydro-2-[4-[[mefoyl[5-[me^^ 

oxopentyl]amino]methyl]phenyl]-lif-imidazole-l-carboxylique, l,l-dimethyl£thyl 
ester 

(huile incolore, rendement = 51%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,52 (m, 3H) ; 7,42 (dd, 2H) ; 7,21 dd, 2H) ; 4,56 (d, 
2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 2,90 (m, 2H) ; 2,83 (d, 3H) ; 2,62 (d, 3H) ; 2,40 (s, 3H) ; 2,35 (m, 
2H) ; 1,52 (m, 4H) ; 1,18 (s, 9H). 
PREPARATION CLXXXIII 

Acide4,S-cIihydro-2.[4-[[[5-[[(4-methoxy-2,6-diinethyIphenyI)sulfonyI] 
m6thylamino]-l-oxopentyl]m6thylamino]methyl]phenyl]-lET-imidazoIe-l- 
carboxylique, 1,1-dim^thylethyl ester 

(huile incolore, rendement = 20%). 

RMN J H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,42 (m, 2H) ; 7,19 (m, 2H) ; 6,80 (m, 2H) ; 4,53 (d, 
2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,02 (m, 2H) ; 2,82 (d, 3H) ; 2,58 (m, 6H) ; 2,26 (m, 
2H) ; 1,49 (m, 4H) ; 1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLXXXTV 

Acide 4 > 5-dihydro-2-[4-[[mlthy)[5-[methyl[(2,3,4-trichloroph^nyl)sulfonyl] amino]- 
l-oxopentyl]amino]methyl]phenyl]-lff-imidazole-l -carboxylique, 1,1- 
dim£thyl£thyl ester 




(solide blanc, rendement = 62%) 
F = 60°C 

PREPARATION CLXXXV 

Acide 4 ? 5-dihydro-244-[[m6thyl[5-[methyl[(2-nitrophe^ amino]-l- 
oxopentyI]anuno]methyl]phfo^ 1,1-dimethylethyl 
ester 

(solide blanc, rendement = 39%). 
F = 60°C 

PREPARATION CLXXXVI 

Acide 2-[4-[[[5-[[(2,4-dicMorophenyI)sulfonyl]m^thylamino]-l-oxopentyl^ 
methylamino]m6thyl]ph£^ 1,1- 
dim6thyl6thyl esten 
(huile incolore, rendement = 46%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 6 : 7,94 (m, 2H) ; 7,63 (m, 1H) ; 7,43 (dd, 2H) ; 7,20 (dd, 
2H) ; 4,55 (d, 2H) ; 3,84 (m, 4H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,83 (m, 6H) ; 2,37 (m, 2H) ; 1,49 (m, 
4H);1,17 (s, 9H). 
PREPARATION CLXXXVII 

Acide 2444[[54[(2-chloro-3-m^thyIph6ny!)suIfonyl]methyIamino].l- 

oxopentyl]methylamino]m6thyI]phfo^ 

l,l-dim£thyl£thyl ester. 

(huile incolore, rendement = 65%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,82 (m, 1H) ; 7,64 (m, 1H) ; 7,43 (m, 3H) ; 7,20 (dd, 
2H) ; 4,54 (d, 2H) ; 3,86 (m, 4H) ; 3,18 (m, 2H) ; 2,84 (m, 6H) ; 2,48 (s, 3H) ; 2,35 (m, 
2H) ; 1,51 (m, 4H) ; 1,18 (s, 9H). 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, on obtient les composes suivants : 
Exemple 69 

N4[4~(4,5-dihydro-12^^ 

(trifluorom6thyl)phenyl]sulfonyl]amino]pentanamide, trifluoroac£tate 

(solide amorphe, rendement = 99%). 




RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 10,50 (d, 2H) ; 8,02 (m, 1H) ; 7,92 (m, 5H) ; 7,46 (d, 
2H) ; 4,66 (d, 2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 3,22 (, 2H) ; 2,90 (m, 6H) ; 2,40 (m, 2H) ; 1,55 (m, 
4H). 

Exemple 70 

5-[[(2,4-dicMoro-5-m6thylph^ 

imidazol-2-yl)phenyl]methyl>^ trifluoroacState 

(solide blanc, rendement = 99%). 
F = 50°C 
Exemple 71 

N-[[4^4,5-dihydro-ll?-imidazol-2-^^^ 

methylphenyl)sulfonyl]amino]pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 10,48 (d, 2H) ; 7,90(dd, 2H) ; 7,52 (m, 6H) ; 4,66 (d, 
2H) ; 4,01 (s, 4H) ; 2,93 (m, 5H) ; 2,62 (d, 3H) ; 2,41 (m, 5H) ; 1,53 (m, 4H). 
Exemple 72 

N^[4<4,5-dihydro-lff4mi 

dimethyIph^nyl)suIfonyI]methyIamino]-N-methyl-pentanamide 5 trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 66%). 
F = 60°C 
Exemple 73 

N4[4<4,5-dihydro-liMmidazol-^ 

trichIoroph^nyl)sulfonyl]amino]pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 84%). 
F = 70°C 
Exemple 74 

N4[4^4,5-dihydro-lH4midazo^ 

nitrophenyl)sulfonyl]amino]pentanamide, trifluoroacetate 

(solide blanc, rendement = 79%). 
F = 60°C 
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Exemple 75 

5^[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]m^ 
y l)ph6nyl]methyl]-N-m6thyl-pentanamide,trifluoroac6tate 

(solide blanc, rendement = 99%). 

F=60°C 

Exemple 76 

5-[[(2-chloro-3-m6thylphenyl)s^ 
inudazol-2-yl)ph6nyl]methyl]-N^ 

(solide blanc, rendement = 93%). 
F = 72°C 

PREPARATION CLXXXVIH 

N-[(4-cyanophenyI)methyl]-5-[[(2,4-dichloro-3-methylph6nyl)su^ 
m6thylamino]-N-m6thyl-pentanamide 

En operant de facon analogue a la preparation VIE, au depart de 4- 
[(m6thylamino)m6thyl]benzonitrile > on obtient le compose attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 84%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,83 (m, 3H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,60 (d, 
2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,50 (s, 3H) ; 2,38 (m, 2H) ; 1,53 (m, 4H). 
Exemple 77 

N-[[4-[aimno(hydroxyiimno)methyl^ 
ph6nyl]sulfonyl]methylamino]-N-methyl-pentanamide 

On prepare une solution de 2,51 g (5,2 mM) du compose" obtenu selon la 
preparation CLXXXVHI dans 56 ml de dim&hylsulfoxyde et on ajoute progressivement, 
a temperature ambiante, 1,90 g (27 mM) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 7,5 ml (54 
mM) de tri6thylamine. Le melange est maintenu sous agitation a temperature ambiante 
pendant 30 heures puis vers6 sur 250 ml d'eau glacee. Le melange est extrait par 
l'ac&ate d'e"thyle (2 fois) et les phases organiques rassembtees sont lavees a l'eau puis 
sdchdes sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression rdduite. On obtient ainsi 
2,47 g de produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 92%). 
F = 74°C 




PREPARATION CLXXXIX 
N-[[44[(ac€tyloxy)im^ 

mahylphenyl)sulfonyl]methylaniino]-N-methyl-pentanamide 

On prepare une solution de 1 g (1,95 mM) du compose obtenu selon l'exemple 
5 77 dans 50 ml de dichloromethane et on ajoute 0,59 g (5,82 mM) d'anhydride acetique. 
Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures puis 
concentre sous pression reduite. Le r6sidu est repris dans 100 ml d'acetate d'ethyle et la 
solution obtenue est agitde pendant 15 mn avec une solution aqueuse a 5% de carbonate 
de sodium. La phase aqueuse est eiiminee et la phase organique est lavee a l'eau, puis 

10 sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 1 
g du produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 92%). 
RMN J H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,82 (t, 1H) ; 7,65 (m, 3H) ; 7,26 (d, 2H) ; 6,76 (s 
large, 2H) ; 4,56 (d, 2H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,80 (m, 6H) ; 2,50 (s, 3H) ; 2,36 (m, 2H) ; 
2,12 (s, 3H); 1,52 (m,4H). 

15 Exemple 78 

N-[[4KaminoiimnomSthyl)^^ 

sulfonyl]methylamino]-N-methy]-pentanamide ? trifluoroacetate 

On dissout lg (1,79 mM) du compost obtenu selon la preparation CLXXXIX 
dans 50 ml de methanol et on ajoute 200 mg de charbon palladia a 5%. Le melange est 

20 agite sous atmosphere d'hydrogfcne, a pression atmospherique et a temperature ambiante 
pendant 6 heures. Le melange est ensuite filtre et le filtrat est concentre sous pression 
reduite. Le produit brut est repris & chaud avec 10 ml de dioxanne. Le produit cristallise 
par refroidissement de la solution est separe par filtration et seche sous vide. Le 
compose obtenu est ensuite purifie par chromatographie sur gel de silice RP 18 en 

25 utilisant comme phase mobile un melange acetonitrile/eau/acide trifluoroacetique 
(50/49/1 ; v/v/v). Les fractions pures sont concentrees sous pression reduite, reprises 
avec de Tethanol, h nouveau concentrees sous pression reduite puis reprises en solution 
dans l'eau et lyophilisees. On obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 
20%. 




RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 9,28 (m, 2H) ; 9,10 (m, 2H) ; 7,79 (m, 3H) ; 7,64 (m, 
1H) ; 7,42 (d, 2H) ; 4,63 (d, 2H) ; 3,20 (m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,30 (m, 2H) ; 1,51 (m, 
4H). 

Exemple 79 

5 N-[[4-(4,5-dihydro-l£T-imidazol-2-yl)ph€nyI]m6thyl]-2-[2-[[(4-mahoxy-2,6^ 

dim6thylph€nyl)sutfonyl]m6thylan^ 

On prepare une solution de 1 g du compost obtenu selon l'exemple 49 dans 20 
ml de methanol et on ajoute 2 g de resine IRA 400 basique. Le melange est agit<5 
pendant 10 mn puis la resine est separee par filtration et le filtrat est concentre" sous 

10 pression reduite. On obtient ainsi 0,68 g d'huile que l'on reprend dans 2 ml de 
methanol. On ajoute ensuite 157 mg d'acide fumarique et on agite le melange jusqu'a 
dissolution. On ajoute ensuite 20 ml dither ethylique. II se forme une huile que l'on 
separe. Cette huile est reprise dans 10 ml d'eau, la solution obtenue est filtree puis 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,78 g du composd attendu sous forme d'un solide fin blanc 

15 (rendement = 76%). 
F = 88°C 
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cPr signifie Cyclopropyl 
Ph signifie Phenyl 

*Tous les composes decrits dans le tableau sont sous forme de sel avec Tacide 
trifluoroace'tique, & Fexception des composes marques : 
(chl) sel avec Tacide chlorhydrique 



Id UC}JUl 




(bas) non salifies 

(fum) sel avec l'acide fumarique 

Activite biologigue 

5 Les composes de la pnSsente invention ont 6X6 evakuSs pour leur propriety analgSsique 
dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, M., Ohkubo, 
T., Takahashi, H. & R. Inoki. Modified formalin test: characteristic biphasic pain 
response. Pain, 38, 347-352). En resume, une administration de formaldehyde (0,92 % 
dans le serum physiologique) est effectuee dans la patte arrfere et la dur€e de lechage, 

10 qui reflate l'intensite de la douleur, est enregistrde de 0 a 5 min (l* re phase) et de 15 & 30 
min (2 nde phase) aprfcs 1' injection. Le pourcentage d'inhibition de la seconde phase de 
techage induite par le formaldehyde est donne, pour quelques composes selon 
T invention, dans le tableau suivant : 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


Voie 


% d'inhibition de la 






d' administration 


2 nde phase de lechage 


16 


100 


p.o. 


80 
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100 


p.o. 


60 


19 


10 


i.p. 


42 


49 


1 


i.v. 


40 



p.o. : voie orale 

i.p. : voie intrap£riton6ale 

i.v. : voie intraveineuse 

20 Ces rdsultats t&noignent d'une baisse tres sensible de la douleur apres 

administration des composes. 

Suite aux rdsultats de Tessai precedent, les composes selon Tinvention ont 6t6 
soumis & un test visant & d&nontrer leur mode d' action et mettant en jeu le rdcepteur Bi 
de la bradykinine. 

25 Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est rdalisd selon le protocole 

suivant : 




Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recupdres juste apres la 
d£livrance et places immediatement dans un flacon contenant une solution de Krebs de 
composition (en mM) : NaCl 119, KCI 4,7, KH 2 P0 4 1,18, MgS0 4 1,17, NaHCO s 25, 
CaCl 2 2,5, Glucose 5,5, EDTA 0,026 puis stockes k 4°C. 
5 Le cordon est dissdqu£ sous solution de Krebs afro de d^gager la veine ombilicale. La 
veine est nettoyee de tout tissu adherent et couple en petits anneaux de 3-4 mm de large. 
L'endothelium est enleve precautionneusement par introduction dans la lumifcre du 
vaisseau d'un fin catheter n°l, rendu tegferement abrasif. 

Afin d'induire Texpression du rdcepteur B 2 de la bradykinine, les segments de veine 
10 sont mis k incuber k 31 °C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un milieu de 
culture EMEM oxyg£nd par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 auquel on ajoute des 
antibiotiques : penicilline 10 000 UI7ml et streptomycine 10 000 UG/ml. Le lendemain, 
les anneaux de veine sont montes sur un support en acier inoxydable, relM a un capteur 
isometrique et places dans une cuve k organes isoles de 8 ml thermostatee k 37°C, 
15 contenant de la solution de Krebs oxygdn^e par un melange 95% 0 2 + 5% COo. 

Apres une pdriode de repos d'une heure pendant laquelle les anneaux sont rinaSs 5 k6 
fois avec la solution de Krebs (maintenue k 37°C pendant toute la manipulation et 
oxygenee par le melange 95% Oo + 5% C0 2 ), la veine est soumise progressivement k 
une tension de 1 g. Lorsque la tension est stable, apr&s 45 minutes environ, la solution 
20 de Krebs est remplacfe par une solution hyperpotassique (KPSS : k temperature de 
37°C) de m6me composition, mais contenant du KCI 125 mM et pas de NaCl. 
Apres une serie de ringages, repos et reajustement de la tension, la contraction maximale 
de chaque segment est determine par une nouvelle d£polarisation avec la solution de 
KPSS. 

25 Aprfes une nouvelle pgriode de repos pendant laquelle la tension k 1 g est rdajust^e 
constamment, les composes suivants sont ajoutes dans le bain d'organe isole: 
Mdpyramine (ljxM), Atropine (1 ^iM), Indom&acine (3fxM), LNA (30jaM), Captopril 
(lO^M), DL-Thiorphan (l|iM) et Nifedipine (0.1 ^M). 

20 minutes apres, la molecule k tester ou le solvant de la molecule est ajoutd dans le 
30 bain d'organe isold Les molecules sont <£tudi£es k 10 (xM ; si une molecule prSsente un 




degre d' activity suffisant, elle est etudi€e k des concentrations plus faibles (ex : 1-0.1- 

0. 01 |iM). 

Apres 15 minutes d'incubation, les segments de veine sont contractus par Fajout de 
concentrations croissantes de des-Arg 10 -Kallidin (0,1 nM k 30 000 nM) dans la cuve. 
5 Les EC50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 
r€ponse maximale obtenue avec le KPSS) sont calculees par la methode des moindres 
carrds. 

Le pK B = [-logKfi] est obtenue k partir de F equation : 
K B = [A] / (concentration ratio-1) 
10 ou [A] est la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) repr£sente le rapport 

entre EC50 en presence d'antagoniste, et F EC50 en Fabsence d'antagoniste. 

Selon ce test, les composes selon F invention citds dans la description pr^sentent un pKn 

compris entre 7 et 10. 

Les composes de la pr£sente invention sont utiles pour le traitement de diverses 
15 formes de douleur telles que Fhyperalgdsie inflammatoire, Fallodynie, la douleur 

neuropathique assoctees, par exemple, au diab&e, k des neuropathies (constriction du 

nerf sciatique, lombalgies), k toute forme de traumatisme, k une intervention 

chirurgicale (extraction dentaire, ablation des amygdales), k une cystite interstitielle, k 

une maladie infllammatoire du colon, a un cancer. 
20 Les composes de la pr^sente invention peuvent aussi £tre utiles pour traiter toute 

pathologie associee k un recrutement de neutrophiles comme par exemple, le syndrome 

de d^tresse respiratoire aigu, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les 

maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite rhumatoide. 

L' activity des composes selon Finvention, mise en evidence au cours des tests 
25 biologiques, est significative de propriety antalgiques et permet d'envisager leur 

utilisation en th6rapeutique. 

Selon Finvention, on prdconise Futilisation des composes ddfinis par la formule 

1, ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, de preference leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, en tant que principes actifs de medicaments destines k 

30 un traitement chez les mammifferes, notamment chez Fhomme, vis k vis de la douleur ou 




de certaines maladies generalement caracterisees par une migration massive de 
neutrophils. 

Parmi les maladies qui peuvent Stre traitees au moyen d'une administration 
d'une quantite therapeutiquement efficace d'au moins Tun des composes de formule I, 
5 on peut citer les hyperalgdsies inflammatoires, les douleurs neuropathiques, les douleurs 
associ€es & un traumatisme ou & un cancer, les maladies inflammatoires du colon, la 
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques ou le 
syndrome de detresse respiratoire aigue. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement de la douleur ou des 
10 maladies sus-mentionnges qui consiste a administrer, & un sujet en ayant besoin, une 
quantite therapeutiquement efficace de compose de formule L 

La dose de principe actif depend du mode d' administration et du type de 
pathologie ; elle est generalement comprise entre 0,05 et 10 mg/kg du sujet k traiter. En 
fonction du traitement envisage, les composes de formule I ou leurs sels pourront Stre 
15 associes k d'autres principes actifs, et seront formules avec des excipients couramment 
utilises. 

Dans le but d'obtenir une action rapide, notamment lorsqu'il s'agit de traiter une 
douleur aigue, le mode d' administration du medicament se fera de preference par 
injection, par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee. Dans le cas de douleurs 

20 chroniques, 1' administration du medicament peut etre faite par le moyen de formulations 
gaieniques communes, par exemple par voie orale sous forme de gelules ou de 
comprimes dans lesquels un compose selon Tinvention est associe & des excipients 
connus de Thomme du metier, ou sous forme d'un patch adhesif dans lequel un 
compose selon l'invention est formule avec des excipients connus de l'homme de metier 

25 pour favoriser le passage transdermique du principe actif. 




REVENDICATIONS 

1. Compose derive d'arylsulfonamide, caracterise en ce qu'il est choisi panni 
5 r ensemble constitue par : 
a) les produits de formule: 




I 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs des 
10 atomes ou groupes d' atomes choisi(s) parmi les halog&nes, les groupes alkyle en C1-C3, 
alcoxy en C1-C3, nitro, cyano, trifluoromethyl ou trifluoromethoxy, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 6ventuellement 
substitue par un groupe phenyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes 
de fluor, 

15 R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, ou forme avec R4 un groupe 
alkylene en C2-C4 lin^aire ou ramifie, 

R4 represente un atome d'hydrog&ne ou forme avec R3 un groupe alkylene en C2-C4 
lineaire ou ramifie, 

R 5 represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C1-C3, 
20 Re represente un atome d'hydrog&ie ou un halog&ne, 

Y represente un groupe alkylfene en C2-C4, sature ou insature, lindaire ou ramifie, 
eventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxygfene, 
b) les sels d' addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 

25 2. Composd selon la revendication 1 caracterise en ce que Ri represente un groupe 
phenyle substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d' atomes choisis parmi un 
atome d'halogfene, de preference 1* atome de chlore et les groupes alkyle en C1-C3 et 
alcoxy en C1-C3. 



# 
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3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que R 2 represente un groupe 
alkyle en Cj-Q. 

4. Compose selon Tune des revendications 1 k 3 caracterise en ce que R3 et R4 forment 
5 ensemble un groupe alkyl&ne en C2-C3. 

5. Compost selon Tune des revendications 1 & 4, caracterise en ce que R 5 et Re 
represented chacun un atome d'hydrogfene. 

10 6. Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracteris6 en ce que Y 
represente un groupe -(CH 2 )4-. 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caracterise en ce que Y 
represente un groupe -(CH 2 )2-0-CH 2 -. 

15 

8. Proced£ de preparation d'un compose de formule I tel que defini S la revendication 1, 
et de ses sels d'addition, comprenant les etapes consistant a : 

a) faire reagir un acide de formule : 



20 dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs des 
atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogenes, les groupes alkyle en Ci-C 3> 
alcoxy en C r C 3 , nitro, cyano, trifluoromethyl ou trifluoromethoxy, 
R2 represente un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en C1-C4 eventuellement 
25 substitue par un groupe ph&iyle, par un groupe CONH2 ou par un ou plusieurs atomes 
de fluor, 

et Y represente un groupe alkylene en C2-C4, sature ou insature, lineaire ou ramifie, 
eventuellement interrompu entre deux atomes de carbone par un atome d'oxygene 
avec une amine de formule : 




COOH 



n 
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dans laquelle 

R3 represente un atome d'hydrogene ou forme avec R4 un groupe alkylene en C2-C4 
5 lin^aire ou ramifie, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou forme avec R3 un groupe alkyfene en C 2 -C 4 
lindaire ou ramifie, 

R's represente un groupe alkyle en C1-C3, un atome d'hydrog&ne ou un groupe amino- 
protecteur, 

10 R6 represente un atome d'hydrogene ou un halog&ne, 

la reaction etant conduite dans un solvant en presence d f au moins un agent activateur & 
une temperature g^neralement comprise entre la temperature ambiante et 60°C et de 
preference pendant environ 2 k 15 heures pour obtenir 1* amide de formule 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, R'5. et Y conservent la m8me signification que dans les 
produits de depart, 

b) si necessaire, lorsque le substituant R' 5 est un groupe amino-protecteur, faire reagir le 
compose de formule IV de fagon k eiiminer le groupe amino-protecteur et le remplacer 

20 par un atome d'hydrogene, et ainsi obtenir le compose de formule I dans lequel R5 
represente un atome d'hydrog&ne, 

c) si necessaire, faire reagir le compose de formule IV ou I obtenu ci-dessus, avec un 
acide mineral ou organique, pour obtenir le sel d' addition du compose de formule IV ou 
I. 




15 



IV 



25 



I- 




9. Composition th6rapeutique, caracteris£e en ce qu'elle renferme, en association avec 
au moins un excipient physioiogiquement acceptable, au moins un compose de formule 
I selon Fune des revendications 1 a 7, ou 1'un de ses sels d'addition pharmaceutiquement 
acceptables avec un acide. 

10. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications H 7 ou de 
Tun de ses sels d' addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la douleun 



10 11. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 k 7 ou de 
Tun de ses sels d' addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de maladies inflammatoires. 




m 



©REVET D'll 



qVEMT 



N° 11235*02 



1KSTITUT 
WATIOIIAl »* 
LA PRCPWBT5 
tKOUSTRtBLLC 



DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis. rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



CERTiFSCAT D'UWTE 

Code de la propriete intellectueile - Uvre VI 

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° h ./?. 
{Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou l f unique inventeur) 

Cet imprimS est a remplir lisibtement a 1'encre noire db us w ;3oo3oi 



____ 



H151440/24/MN 

) f 



I Vos references pour ce dossier 

| (facuMUj) ' 

N° D'ENREGISTREWIENT NATIONAL 
I TITRE DE LMNVENT10N (200 caracteres ou ospaces maximum) 

Noiweaux derives d'arylsulfonamides et leur utilisation en therapeutique 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

I^BORATOIRES FOURNIER S.A. 



PESIGWE(MT) m TANT fflTINVENT EUR(S) ; (Bttdiquez en haut a droite «Page N° 1/1» S'«I y a plus de trois inveitteurs, 
utilisez un f ormulaire identique et num<§rotez chaque page en Indlquant le notnbre total de pages). 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



j Societe d'appartenance tfacultatif) 
Nom 



BAKFfl 



Martine 

20 Rue Claude Uescnault 



LftJ ASfflJSRES T.KS KLIQS- 



FBAWKK 



BONDOUK 



Michel 



Adresse 



7 allee des Montereys 



Rue 



Code postal et ville 



1 ,1 ,2 , 1 1 TONTAINE—LES—DIJON 



FRANCE 



Societe d'appartenance (facullalij) 



Nom 



Prenoms 



-4HJDEY- 
Pierre 



Adresse 



Rue 



10 rue des Champs d'Aloux 



Code postal et ville 



ft 1 1 2 I I FONTAINE— LES —DIJON 



FRANCE 



Societe d'appartenance tfacultatif) 



DATE ET SBGNATURE(S) 
DU (DES) DEWIANDEUR(S) 
OU DU MAN DATA! RE 
(Nom et quality du signatafire) 



CABINET BEAU DE LOMENIE 
Paris, le 14 Juin 2002 
Marc NEVANT 
CPI N° 98-0509 



La loi n°78-17 du 6 fanner 1978 relative a Hnformatique, aux flchiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce fbrmulaire. 
Elle garantit un droit d'accfcs et de rectification pour les donnSes vous concernant auprfcs de I'INPI. 



1 IH3TITOT 
NATIONAL OS 
LA PKOPfttBlf 
moUOTRISLLK 



BREVET D'IMVEIMTfiON 
CERTIFICAT D'A) 

Code de la propriete intellectuefle^ L 



iSTE 

- Livre VI 



^1 I 



D&PARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° * . / £ . 
(Si ie demandeur n'est pas i'inventeur ou i'unique inventeur) 



Vos r6f drences pour ce dossier 

ifacullaiifi 


H151440/24/MN 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


64 o>?J^- 



TITRE DE L'IMVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Nouveaux derives d'arylsulfonamides et leur utilisation en therapeutique 



LE{S) DEMANDEUR(S) : 

LABORATOIRES EOTJRNIER S.A. 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (lndlquez en haut a drolte «Page N° SMI y a plus de trois inventeurs, 
utilisez un formutaire identlque et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages), 



Nom 


WASSARDTER 


Prenoms 


Christine 


Adresse 


Rue 


Residence Cnantilly 

10 B, Boulevard Montaigne 


Code postal et ville 


J 2' I'-ffOd DIJON ERAHCE 


Societe d'appartenance (jacultatij) 




Norn 


■ JMICf.ART.NT — 


Prenoms 


Jean—Michel 


Adresse 


Rue 


9 Rue de Cronstadt 


Code postal et ville 


12 1 0 0 0 DIJON FRANCE 


Societe d'apparte 


nance iJacuUaiif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et ville 


1 • • 1 


Societe d'appartenance tfacultatifi 




DATE ET SIGWATURE(S) 
DU (DES) DEMAWDEUR(S) 
OU DU MAWDATAIRE 
(Worn et qualiie du signataire) 


CABINET BEAU DE LOMENIE 
Paris le 14 Juin 2002 
Marc NEVANT 
CPI N° 98-0509 



La loi n°78-17 du 6 janyferT578 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux rSponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'accfes et de rectification pour les donnSes vous concernant aupres de IMNPI. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

J^TBLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



<J LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




